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- ADN: Ácido desoxirribonucleico 
- ANOEs: Anticuerpos no órgano específicos 
- ARN: Ácido ribonucleico 
- ALT: Alanina aminotrasferasa 
- AST: Aspartato aminotransferasa 
- CHC: Carcinoma hepatocelular 
- CHH: Concentración de hierro hepático 
- DM: Diabetes Mellitus 
- DMT 1: Divalent Metal Transporter 1 (Trasportador de metales divalente tipo 1) 
- EASL: European Association for the study of the liver (Asociación Europea para el studio 
del hígado) 
- EHNA: Esteatohepatitis no alcohólica 
- FA: Fosfatasa alcalina  
- FSH: Hormona folículo estimulante 
- FPT: Ferropotina 
- FRCV: Factores de riesgo cardiovascular 
- GGT: Gamma-glutamiltranspeptidasa 
- HAMP: Hepcidine antimicrobial gen (Gen de la Hepcidina antimicrobiana) 
- HBcAc: Anticuerpo del core del virus de la hepatitis B 
- HBeAc: Anticuerpo e del virus de la hepatitis B 
- HBeAg: Antígeno e del virus de la hepatitis B 
- HBsAc: Anticuerpo de superficie del virus de la hepatitis B 
- HBsAg: Antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 
- HDL: High density lipoprotein (Lipoproteína de alta densidad) 
- HFE: Gen situado en el brazo corto del cromosoma 6, que codifica la proteína humana 
de la hemocromatosis. 
- HGNA: Hígado graso no alcohólico 
- HH: Hemocromatosis hereditaria 
- HJ: Hemocromatosis juvenil 
- HJV: Hemojuvelina 
- HTA: Hipertensión arterial 
- HTP: Hipertensión portal 





- Ig: Imnunoglobulina 
- IMC: Índice de masa corporal 
- INR: International normalized ratio (Ratio Internacional Normalizado) 
- IST: Ìndice de saturación de la transferrina 
- LDL: Low density lipoproteína (Lipoproteína de baja densidad) 
- OMIM : Online Mendelian Inheritance in Man (Catálogo de Enfermedades con 
componente de Herencia Mendeliana que afectan al Hombre) 
- PCR: Proteína C reactiva 
- PCT: Porfiria cutánea tarda 
- RNM: Resonancia nuclear magnética 
- SD: Standard deviation (Desviación estándar) 
- SLC40A1: Solute carrier family 40 A1 (Trasportador de solutos de la Familia 40 A1) 
- TC: Tomografía computerizada 
- Tf: Transferrina 
- TfR1: Receptor de la transferrina tipo 1 
- TfR2: Receptor de la transferrina tipo 2 
- TNF- alfa: Factor de necrosis tumoral alfa 
- TSH: Hormona estimulante del tiroides 
- VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana adquirida 
- VHB: Virus de la hepatitis B 
































II. RESUMEN EN INGLÉS 





HEREDITARY IRON OVERLOAD: IMPLICATIONS OF H63D HOMOZYGOSITY 
 
BACKGROUND 
Hereditary hemochromatosis is the leading genetic cause of iron overload. The C282Y 
mutation in the HFE gene is the most common polymorphism associated with this disorder; 
however, the substitution of a histidine for aspartate at amino acid 63 (H63D) may also play an 
important role in the disease. The methodological differences between studies of patients 
carrying the H63D mutation preclude generalization of the results. The current data argue both for 
and against an association between the H63D mutation and hemosiderosis. 
Given the high value of early diagnosis in preventing iron overload‒related damage, 
identifying the role of the H63D mutation in disease pathogenesis is highly important. We 
therefore tested the hypothesis that individuals who are homozygous for the H63D HFE mutation 




Main objective:  
To analyze the effect of homozygous H63D polymorphism on iron metabolism. In 
particular, we investigated the extent to which this mutation predisposes carriers to develop 
significant liver disease secondary to iron overload. 
Secondary objectives: 
- To compare iron metabolism-related data between homozygous H63D, homozygous 
C282Y, and wild-type subjects  










This observational analytical study included 445 subjects who were referred from 1994 
through 2012 for suspicion of iron overload or due to a family history of hemochromatosis. The 
study was approved by our hospital’s Clinical Research Ethics Committee, and data were 
obtained from the medical records and laboratory database. 
Genetic analyses were performed using allele-specific polymerase chain reaction 
amplification, and statistical analyses were performed using SPSS version 20.0. 
 
RESULTS 
Genetic testing revealed that 192 of the 445 subjects were homozygous for the H63D 
allele, 109 were homozygous for the C282Y allele, and the remaining 144 were wild-type. 
Among homozygous H63D patients, the mean ± standard deviation ferritine 
concentrations and IST values were 372.1± 385 mg/dl and 42.4± 19.1 %, respectively. Older 
patients, had higher ferritin concentrations, indicating a trend towards gradual increase over time. 
Serum iron, AST, ALT, bilirubin, and GGT values were all within normal ranges. Twenty-one 
patients had increased parenchymal iron levels (estimated by biopsy or magnetic resonance), 
and seven presented signs of cirrhosis with portal hypertension. 
Compared to the homozygous C282Y patients,  H63D group presented lower ferritin 
levels, lower IST values, and a lower prevalence of parenchymal iron overload. 
The subjects with wild-type alleles had higher ferritin levels than the homozygous H63D 
patients, but similar IST values, iron deposition, and portal hypertension prevalence. 
With respect to possible confounding variables, the wild-type subjects had the highest 
prevalence of non-inherited hyperferritinemia-related factors, confirming a secondary origin of iron 










H63D homozygosity is related to increased levels of ferritin. 
In the absence of other clinical conditions related to secondary hemosiderosis, the 
presence of H63D HFE homozygosity is not sufficient for determining clinically significant iron 
overload in most of the cases. 
When assessing patients who are homozygous for the H63D allele and present with 
analytical and/or histological evidence of iron overload, other hyperferritinemia-related factors 
should be investigated first. 
 
Key Words: 































III. RESUMEN EN ESPAÑOL 





ALTERACIONES DEL METABOLISMO DEL HIERRO: HOMOCIGOSIS H63D  
 
INTRODUCCIÓN 
La hemocromatosis hereditaria es el principal trastorno genético relacionado con el 
metabolismo del hierro. La mutación C282Y del gen HFE es el polimorfismo implicado más 
frecuentemente, si bien, otras alteraciones como la sustitución de histidina por aspartato en el 
aminoácido 63 (mutación H63D) pueden contribuir a la sobrecarga férrica.   
La existencia de diferencias metodológicas entre los estudios publicados con pacientes 
homocigotos H63D limita la generalización de los resultados. En la actualidad existen evidencias 
tanto a favor como en contra de su asociación con un depósito patológico de hierro.  
Dada la importancia de un diagnóstico precoz para prevenir el desarrollo de lesiones 
asociadas a la hemosiderosis y la elevada frecuencia de la mutación H63D en nuestra población, 
es fundamental determinar con mayor exactitud las implicaciones derivadas de la presencia de 
este polimorfismo.  
La hipótesis de nuestro estudio plantea que los pacientes homocigotos H63D presentan 
un mayor riesgo de desarrollar sobrecarga férrica significativa en comparación con los sujetos sin 
mutaciones del gen HFE. 
 
OBJETIVOS 
Objetivo general: Analizar las implicaciones del polimorfismo H63D/H63D  sobre el 
metabolismo del hierro. 
Objetivos específicos:  
-Analizar las diferencias en la prevalencia de sobrecarga férrica entre los homocigotos 
H63D, los homocigotos C282Y y un grupo de sujetos no portadores de ninguna de estas 2 
mutaciones, así como valorar la influencia de otros factores asociados a hiperferritinemia en los 
resultados de los tres grupos. 
 





PACIENTES Y MÉTODOS  
Se trata de un estudio observacional analítico que incluye 445 sujetos valorados en una 
consulta específica del Hospital Ramón y Cajal desde 1994 hasta Diciembre de 2013. Los 
pacientes fueron estudiados por presentar antecedentes familiares de hemocromatosis 
hereditaria, o personales de sobrecarga férrica. El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de 
Investigaciones Clínicas del hospital (nº ref 293/11), y la información recogida en la consulta se 
incluyó en una base de datos específica para su posterior análisis. 
El estudio genético se realizó mediante técnicas de Reacción en Cadena de la 
Polimerasa (PCR) en tiempo real. El análisis estadístico se llevó a cabo con el programa SPSS 
versión 20.0.  
 
RESULTADOS 
Se identificaron 192 pacientes homocigotos H63D, 109 homocigotos C282Y y 144 
sujetos sin ninguna de las dos mutaciones. 
Los valores medios de ferritina e índice de saturación de la transferrina en los 
homocigotos H63D fueron 372.1± 385 mg/dl y 42.4± 19.1 %, respectivamente. Los sujetos de 
mayor edad presentaron concentraciones de ferritina más elevadas, lo que sugiere una 
tendencia a su incremento gradual con el tiempo. La concentración media de AST, ALT, 
bilirrubina, GGT y hierro fueron normales. Treinta pacientes (15.62%) presentaban datos 
histológicos de sobrecarga férrica (medida mediante resonancia o biopsia), y 7 de estos, signos 
de cirrosis con hipertensión portal.  
En comparación con el grupo de homocigotos C282Y, el grupo H63D mostró menor 
concentración de ferritina, IST y menor porcentaje de sobrecarga parenquimatosa de hierro.  
Los sujetos sin mutaciones presentaban mayor concentración de ferritina que los 
homocigotos H63D, si bien, los porcentajes de IST, exceso parenquimatoso de hierro e 
hipertensión portal fueron similares.  
 
 




En relación con las posibles variables de confusión, en el grupo sin mutaciones, se 
identificó una prevalencia significativamente mayor de factores asociados a hiperferritinemia 
secundaria, confirmando el origen no genético de la sobrecarga férrica en este grupo. 
 
CONCLUSIONES 
Tras el análisis de los datos obtenidos, nuestro estudio sugiere que los sujetos 
homocigotos H63D presentan concentraciones de ferritina elevadas, si bien, en ausencia de 
otros factores asociados a hiperferritinemia secundaria, este polimorfismo no determina un 
sobrecarga de hierro clínicamente significativa.  
En los pacientes homocigotos H63D que presentan datos analíticos o histológicos de 















































La hemocromatosis hereditaria (HH), es un trastorno genético caracterizado por la 
predisposición a una absorción excesiva de hierro. Su depósito en el hígado y otros tejidos 
puede condicionar a largo plazo el desarrollo de lesiones clínicamente significativas.  
 
La sustitución de la base nitrogenada guanina por adenosina en la posición 282 del gen 
HFE situado en el cromosoma 6, da lugar a la mutación más frecuente y mejor estudiada en los 
pacientes con HH. Este cambio de bases altera la codificación de la proteína HFE impidiendo su 
expresión en la superficie celular y su adecuada participación en el metabolismo del hierro.  
 
Los pacientes homocigotos para esta mutación (C282Y/C282Y) constituyen el 80-85% 
de los casos de HH (Bacon et al., 2011), si bien se han identificado otras alteraciones genéticas 
relacionadas con esta entidad. Entre ellas encontramos otras dos mutaciones localizadas en el 
gen HFE:  
a) En la posición 63, la sustitución de aspartato por histidina da lugar a la mutación 
H63D 
b) El cambio de cisteína por serina en el aminoácido 65 genera el polimorfismo S65C 
(Jakson et al., 2001).  
 
Los sujetos que presentan tanto la mutación H63D como la C282Y (dobles 
heterocigotos) suponen aproximadamente el 5,3% de los pacientes con hemocromatosis (EASL 
practice guidelines, 2010), mientras que la combinación C282Y/S65C está presente en menos del 
1% de los casos.  
 
Por tanto, aproximadamente un 10% de los pacientes con HH, no presenta ninguno de 
los genotipos anteriormente descritos. En este grupo se consideran mutaciones infrecuentes, 
localizadas en genes que codifican otras proteínas implicadas en el metabolismo del hierro, 
como la hepcidina, la ferroportina, la hemojuvelina o el receptor de la transferrina tipo 2. Estas 
alteraciones dan lugar a las denominadas ―hemocromatosis hereditarias no asociadas al gen 






Según las guías actuales de práctica clínica, la presencia de la mutación H63D en 
ambos alelos del gen HFE (homocigosis H63D), no es causa suficiente para condicionar una 
sobrecarga patológica de hierro (Bacon et al., 2011; EASL Clinical Practice Guidelines for HFE 
Hemocrhromatosis, 2010). Cuando este polimorfismo se asocia a hiperferritinemia, se recomienda 
descartar en primer lugar la existencia de otros factores relacionados con hemosiderosis 
secundaria (Sebastiani et al., 2006). No obstante, diversos autores han demostrado que esta 
mutación se relaciona tanto con un aumento de los niveles de ferritina y saturación de la 
transferrina (Jackson et al., 2001), como con el incremento de los depósitos parenquimatosos de 
hierro (Aguilar-Martínez et al., 2001). Por consiguiente, en la actualidad existen discrepancias sobre el 
papel de la mutación H63D que impiden establecer conclusiones definitivas.  
 
Por otra parte, estudios de prevalencia realizados en la población española, confirman 
que la frecuencia alélica de la mutación H63D en nuestro país es una de las más altas de Europa 
(Sánchez et al., 1998; Baiget et al., 1998; Guix et al., 2002; Altes et al., 2004) y por este motivo, su estudio se 
hace si cabe más relevante en nuestro entorno. 
 
Dado que la identificación genética precoz es fundamental para prevenir la aparición de 
lesiones orgánicas significativas, y que a día de hoy no se conocen con exactitud las 
consecuencias derivadas de la homocigosis H63D, creemos que el estudio pormenorizado de las 
características de estos pacientes puede contribuir a establecer protocolos específicos de 













2. METABOLISMO DEL HIERRO 
El hierro es un elemento vital para la mayoría de los organismos debido a su capacidad 
para captar y donar electrones. Esta propiedad le posibilita actuar como cofactor en múltiples 
reacciones enzimáticas necesarias para el metabolismo celular y otros procesos esenciales 
(Pantopoulus et al.,  2012).  
El contenido normal de hierro en el organismo es de aproximadamente 4 gr. De estos, 3 
gr forman parte de la hemoglobina, la mioglobina, las catalasas y otras enzimas respiratorias. El 
hierro almacenado supone únicamente 0.5 gr, y en su mayor parte se encuentra depositado a 
nivel hepático.  
A pesar de su innegable valor en el metabolismo celular, el exceso de hierro se relaciona 
con una morbilidad y mortalidad significativas. Por este motivo, una adecuada regulación de su 
concentración, tanto a nivel sérico como parenquimatoso, resulta fundamental para evitar el 
desarrollo de lesiones potencialmente graves.  
 
2.1. Absorción 
Los humanos y otros vertebrados son capaces de reutilizar el hierro procedente de la 
destrucción de eritrocitos senescentes gracias a la acción de los macrófagos del sistema retículo 
endotelial (Pietrangelo et al., 2004). De esta forma en condiciones fisiológicas, sólo es necesario un 
aporte externo diario relativamente pequeño para reponer las pérdidas que se producen. 
La dieta normal contiene aproximadamente 10-20 mg de hierro (90% en su forma libre y 
10% unido al grupo hemo) (Adams, 2011). Del total ingerido, únicamente se absorben entre 1-2 mg 
al día, pudiendo variar esta cantidad en función de las necesidades. Los procesos que 
determinan la tasa de absorción del hierro de la dieta son fundamentalmente, la actividad de la 
médula ósea, el nivel de sus reservas, la concentración de hemoglobina, la concentración de 
oxígeno en sangre y las situaciones de inflamación sistémica (Hentze et al., 2004; Miret et al., 2003). 
La absorción del hierro se lleva a cabo mayoritariamente en la superficie de las células 
intestinales situadas en el duodeno y yeyuno proximal, en cuya membrana apical se encuentra el 





ingerido en forma férrica (Fe3+) a ferrosa (Fe2+) (Siddique et al., 2012). Esta conversión es necesaria 
para su introducción en el citoplasma de los enterocitos a través del transportador de membrana 
DMT-1, cuya expresión también es regulada en función de los requerimientos. (Figura 1). 
 
 
Figura 1: Enterocito duodenal. El 
transportador de membrana DMT-1 
introduce los iones de hierro en el interior de 
la célula una vez reducidos por el citocromo 
Dcytb. (Adaptado de Andrews NC. 
Disorders of iron metabolism. N Engl J Med. 
1999) 
 
Una vez en el interior de la célula, los iones pueden almacenarse en forma de ferritina, o 
ser liberados gracias a la ferroportina (FPT). Esta proteína transportadora se encuentra situada 
tanto en la membrana basolateral del enterocito, como en la superficie celular de los macrófagos 
del sistema retículo-endotelial, los hepatocitos y la placenta.  
Antes de ser exportado a la circulación, se lleva a cabo una reacción de oxidación que 
transforma los iones ferrosos en férricos. Este proceso es catalizado por una molécula análoga a 






En el plasma, el hierro circula unido a la transferrina (Tf). Esta molécula es una 
glicoproteína de síntesis hepática capaz de transportar dos iones férricos.  
En situaciones fisiológicas la transferrina está saturada entre un 20 y un 40%, si bien 
este porcentaje varía en función de la cantidad de hierro que sea necesario transportar.  
La transferrina conduce la mayor parte del hierro hacia la médula ósea, donde se 
incorpora a los precursores eritroides. El resto, se almacena principalmente en el interior de los 
hepatocitos. Una vez en su lugar de destino, pasa al interior de las células uniéndose al receptor 
de la transferrina (TfR) situado en su superficie. El complejo ligando-receptor se internaliza y 
una vez en el citoplasma el hierro se libera.  
 
2.3. Almacenamiento 
El hierro se almacena en el interior de las células en forma de ferritina. Esta molécula 
está compuesta por la proteína apoferritina (formada por las subunidades H y L)  y el hierro. El 
aumento de la concentración sérica de hierro estimula la síntesis de apoferritina para su 
almacenamiento. 
Por otra parte, los agregados resultantes de la degradación de la ferritina conforman la 
hemosiderina. El hierro contenido tanto en la ferritina como en la hemosiderina está disponible 
para su movilización. 
 
2.4. Regulación del metabolismo del hierro 
Proteína HFE 
Esta proteína es codificada por el gen HFE, situado en las proximidades del complejo 
mayor de histocompatibilidad tipo 1 del cromosoma 6. Se localiza en la membrana plasmática de 
los enterocitos del duodeno y yeyuno proximal donde ejerce un papel esencial en el metabolismo 





La proteína HFE necesita unirse a la beta-2-microglobulina, para expresarse en la 
superficie celular e interaccionar con el receptor de la transferrina tipo 1 (TfR1) (Pietrangelo et al., 
1998 b).  
En condiciones fisiológicas, la transferrina ligada al hierro se une al receptor TfR1, y de 
esta forma se introduce en el interior de las células.  
El mecanismo de acción principal de la proteína HFE es competir con la transferrina por 
la unión al TfR1, modulando de esta forma la cantidad de hierro que se introduce en las células 
(Sidiqque et al., 2012). Según esta teoría, el aumento de la expresión del gen HFE provoca la 
disminución de la absorción del hierro de la dieta, y de forma inversa, las mutaciones que afecten 
a este gen impidiendo su unión con la beta-2-microglobulina, darán lugar al depósito patológico 
del mismo (Waheed et al., 1999; Roy et al., 1999). 
 
Hepcidina 
La hepcidina, es un polipéptido de síntesis hepática que en la actualidad se considera 
clave en el proceso de regulación del metabolismo del hierro.  
Las primeras evidencias aparecieron en 2001 cuando Pigeon y colaboradores 
objetivaron que la expresión del RNAm de esta proteína era mayor en los ratones con un exceso 
patológico de hierro (Pigeon et al., 2001).  
Posteriormente, diversos estudios han confirmado su implicación en el metabolismo 
férrico, si bien el mecanismo por el cual ejerce su función no se conoce con exactitud (Lòreal et al., 
2005). 
Sabemos que su actividad está condicionada por diversos estímulos, aumentando en 
respuesta a la sobrecarga férrica y a la inflamación, y disminuyendo en situaciones de deficiencia 
de hierro, hipoxia o eritropoyesis ineficaz. En la regulación de su expresión intervienen además 
otras moléculas como la proteína HFE, el receptor de la transferrina tipo 2 (TfR2), la 
hemojuvelina (HJV), la proteína morfogénica ósea 6, la matriptasa-2 o la transferrina (Ganz et al., 





Se postula que la unión de la hepcidina a la ferroportina provoca su internalización y 
degradación. Esto da lugar a una disminución de la exportación del hierro desde los enterocitos, 
macrófagos y hepatocitos hacia el torrente sanguíneo, disminuyendo así los niveles plasmáticos 
y aumentando su concentración intracelular (Fleming et al., 2005 b) (Figura 2). De forma inversa, 
cuando la expresión de la hepcidina disminuye, la absorción intestinal, exportación y 
concentración sérica de hierro aumenta.  
 
              
       Figura 2.A      Figura 2.B 
Figura 2: A: En condiciones fisiológicas, la hepcidina se une a la ferroportina impidiendo 
la exportación del hierro absorbido por los enterocitos hacia la circulación general. B: En la 
hemocromatosis hereditaria, no existe limitación sobre la absorción del hierro procedente de la 
dieta, que pasa sin control al compartimento intravascular para su posterior distribución y 
almacenamiento. Adaptado de Pietrangelo A. Hereditary hemochromatosis--a new look at an old 
disease. N Engl J Med. 2004 
 
La respuesta normal al incremento de la concentración de hierro consiste en aumentar la 
expresión hepática de la hepcidina. La deficiencia de esta molécula, por tanto, está implicada en 
la patogenia de las diversas formas hereditarias de hemocromatosis. Incluso, se ha identificado 
una variante especialmente grave de HH juvenil relacionada con una mutación específica de esta 






3. HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 
3.1. Precedentes históricos 
La primera descripción clínica de un paciente con ―diabetes bronceada y cirrosis‖ la 
realizó Armand Trousseau en 1865 (Trousseau, 1865). Posteriormente, en 1889, Von 
Ricklinghausen acuñó el término de ―hemocromatosis‖ al objetivar la presencia de un pigmento 
que contenía hierro en el hígado de estos sujetos (Von Ricklinghausen, 1889) . 
 
En 1935, Sheldon estableció la naturaleza hereditaria de este trastorno y su asociación 
con la alteración del metabolismo férrico (Sheldon, 1935). Finalmente en 1996, Feder y 
colaboradores identificaron en el gen HFE las principales mutaciones asociadas a la HH (C282Y 
y H63D) (Feder et al., 1996). 
 
Una vez descubierto el gen HFE, varios estudios mostraron que no todos los pacientes 
con el fenotipo característico de HH, presentaban mutaciones en dicho gen (Borot et al.,1997; 
Piperno et al.,1998; Camaschella et al., 1999). Al mismo tiempo, se identificaron nuevas moléculas 
implicadas en el metabolismo del hierro cuya alteración podía generar un exceso patológico del 
mismo. Por este motivo, en 1998 se acuñó el término ―Hemocromatosis hereditaria no asociada 
al gen HFE‖ para designar al conjunto de enfermedades en cuya patogenia subyacen 
alteraciones genéticas no ligadas al cromosoma 6   (Pietrangelo, 1998 a). 
 
3.2. Clasificación de los principales síndromes de sobrecarga férrica 
Las actuales guías de consenso clasifican estos trastornos en 3 categorías basadas en 
la naturaleza hereditaria o adquirida de la sobrecarga férrica (Tabla 1): 
 1. Trastornos primarios o hereditarios de sobrecarga de hierro  
 2. Sobrecarga de hierro secundaria a otras patologías (hemocromatosis secundarias) 






Tabla 1: Clasificación de los síndromes que cursan con un exceso patológico de hierro.  
* Adaptado de: Bacon B. et al, Diagnosis and management of hemochromatosis: 2011 Practice 









Relacionada con el 
gen HFE 
-Homocigotos C282Y 
-Heterocigotos C282Y/H63D         
                        C282Y/S65C 
-Otras mutaciones 
 
No asociada al gen 
HFE 
-Hemocromatosis hereditaria juvenil 
-Hemocromatosis asociada al receptor 
de transferrina tipo 2 (TfR2) 
-Enfermedad de la Ferroportina 
(SLC40A1) 









-Anemia hemolítica crónica 
-Anemia aplásica 
-Deficiencia de piruvato kinasa 




-Trasfusión de concentrados de 
hematíes 
-Hierro dextrano parenteral 








-Hígado graso no alcohólico 
-Post-shunt porto-cava 
-Síndrome dismetabólico de sobrecarga de hierro 









3.2.1. HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA O PRIMARIA 
3.2.1.1. Asociada a Mutaciones en el gen HFE 
La hemocromatosis hereditaria clásica, es el trastorno genético más frecuentemente 
diagnosticado en la raza caucásica. Se trata de una alteración autosómica recesiva que cursa 
con un aumento progresivo de la concentración de hierro. Este, se deposita en el parénquima 
hepático y otros tejidos, donde eventualmente puede dar lugar al desarrollo de lesiones 
orgánicas significativas.  
Aproximadamente el 85-90% de estos pacientes son homocigotos para la mutación 
C282Y del gen HFE, existiendo una minoría de heterocigotos compuestos (C282Y/H63D o  
C282Y/C65C).  
Según la clasificación de la OMIM (Online Mendelian Inheritance in Man), la 
hemocromatosis clásica asociada al gen HFE constituye el tipo 1 de los cuatro que se 
establecen. Es la variante más frecuente y se suele manifestar en la cuarta-quinta década de la 
vida con una expresividad clínica variable. La penetrancia es mayor en varones que en mujeres. 
 
3.2.1.2. No ligada al gen HFE 
El 10-15% de los pacientes que presentan una sobrecarga de hierro de causa genética 
pero no asociada a mutaciones en el gen HFE, pueden ser portadores de alteraciones en otras 
moléculas implicadas en el metabolismo del hierro. A este conjunto de trastornos se le conoce 
como Hemocromatosis no-HFE (Pietrangelo, 2005; Pietrangelo, 2011). 
3.2.1.2.1. Hemocromatosis Hereditaria Juvenil  
La hemocromatosis juvenil (HJ) es una forma especialmente grave de HH caracterizada 
por el depósito masivo de hierro a nivel hepático. En la mayoría de los casos, también se 
almacena en otros órganos como el corazón, las glándulas suprarrenales y el páncreas entre 
otros. Se trata de una variante rápidamente progresiva que conlleva un elevado riesgo de 





Se manifiesta en la segunda o tercera década de la vida y afecta por igual a ambos 
sexos.  
El primer paciente con HJ fue descrito por Bezançon y colaboradores en 1932. Estos 
autores publicaron el caso de un joven de 20 años, fallecido a causa de un cuadro caracterizado 
por cirrosis hepática pigmentaria, infantilismo, insuficiencia cardiaca y aplasia endocrina múltiple 
(Bezançon et al., 1932). Más tarde se describieron otros casos similares (Goossens et al., 1975; Lamon et 
al., 1979; Cazzola et al., 1983; Case records of Massachusets General Hospital, 1994), y finalmente fue 
reconocida como una entidad propia al margen de la HH clásica. 
Esta variante grave e infrecuente, se caracteriza por la presencia de hipogonadismo 
hipogonadotropo, cardiomiopatía, hepatomegalia, cirrosis hepática y pigmentación melánica de 
la piel (Kelly et al., 1998; Kaltwaser, 2000). También se han descrito otras alteraciones como 
hipotiroidismo, insuficiencia suprarrenal y niveles bajos de prolactina u hormona de crecimiento 
(Varconyi et al., 2000) . 
La OMIM la clasifica como hemocromatosis hereditaria tipo 2. Se trata de un trastorno 
autosómico recesivo en el que se diferencian dos subtipos A o B en función de la alteración 
genética implicada.  
La más frecuente, da lugar a la HH tipo 2A, y consiste en la mutación del gen de la 
Hemojuvelina, localizado en el brazo corto del cromosoma 1. Este gen fue inicialmente 
denominado HFE2 (Papanikolaou et al., 2004; Lee et al.,  2004). 
Su producto, la hemojuvelina, se expresa en el hígado adulto y fetal, en el corazón y en 
el músculo esquelético. Su función y la forma en que la lleva a cabo no se conocen con 
exactitud, pero la hipótesis más aceptada es que se trata de un regulador de la transcripción de 
la hepcidina. Como se señaló anteriormente, la hepcidina es un péptido de síntesis hepática 
compuesto por  25 aminoácidos, que en la actualidad se considera clave en la regulación del 
metabolismo del hierro. Es capaz de disminuir su concentración, induciendo la internalización y 
degradación del principal exportador de hierro a la circulación, la ferroportina. 
La mutación que da lugar al subtipo 2B, afecta directamente al gen que codifica la 
hepcidina (HAMP), el cual está localizado en el brazo corto del cromosoma 19. Constituye una 





Al tratarse en ambos casos de variantes graves y rápidamente progresivas, es 
fundamental diagnosticar y tratar a los pacientes en estadios precoces. Si no se detecta a 
tiempo, los enfermos suelen fallecer a causa de un fallo cardiaco congestivo antes de alcanzar la 
cuarta década de la vida.  
Al igual que en la hemocromatosis tipo 1, el tratamiento se basa en la realización de 
sangrías periódicas. A pesar de la presencia de una miocardiopatía establecida, es posible la 
recuperación de los pacientes con el tratamiento. La combinación de sangrías y deferoxamina se 
ha utilizado en situaciones especialmente graves, y en algunos casos puede ser necesario 
recurrir a un trasplante cardiaco (Jensen et al., 1993; Kelly et al., 1998).  
3.2.1.2.2.  Hemocromatosis hereditaria asociada al receptor de transferrina tipo 2 
También conocida como HH tipo 3 de la clasificación de la OMIM, constituye un trastorno 
infrecuente asociado a la mutación del gen TfR2 (Roetto et al., 2001). Este gen se localiza en el 
brazo corto del cromosoma 7 (7q22) y codifica la expresión del receptor tipo 2 de la transferrina, 
descubierto en 1999 por Kawataba y colaboradores (Kawabata et al., 1999). Aunque presenta un 
patrón de distribución mundial (Le Gac et al., 2004; Koyama et al., 2005; Hsiao et al., 2007; Mendes et al., 
2009) la mayoría de los casos han sido identificados en Italia (Mattman et al., 2002). 
Estructuralmente, el TfR2 contiene una proteína transmembrana que presenta un 
dominio extracelular de gran tamaño, capaz de unirse a la transferrina ligada al hierro para su 
posterior internalización (Worthen et al., 2014). El receptor tipo 2 tiene menos afinidad por la 
transferrina que el tipo 1, pero podría ejercer un papel más relevante a nivel hepático donde se 
expresa en mayor proporción (West et al., 2000, Roetto et al., 2002). 
Este tipo de hemocromatosis se caracteriza por un aumento de la absorción intestinal de 
hierro, lo que da lugar a su depósito excesivo en el hígado, el corazón, el páncreas y otros 
órganos endocrinos. Clínicamente se manifiesta a una edad algo más temprana que la HH 
clásica, pudiendo aparecer los primeros síntomas en la segunda década de la vida. A pesar de 
ello, se han descrito casos en los que sujetos portadores de la mutación no llegan a desarrollar 
ningún síntoma (Camaschella et al., 2005). 
Las manifestaciones más frecuentes son astenia, artralgias y las derivadas de la 





El diagnóstico se basa en la presencia de síntomas clínicos, la evidencia bioquímica de 
sobrecarga de hierro y el hallazgo de la mutación. Los pacientes generalmente presentan 
siderosis hepática, así como elevación del IST y la concentración de ferritina (IST >45% tanto en 
hombres como en mujeres, y ferritina > 200 µg/L en mujeres y >300 µg/L en hombres) 
(Camaschella et al., 2000). El test genético para la mutación del TfR 2 solo está disponible en centros 
de referencia. 
El tratamiento consiste, al igual que en la HH tipo 1, en la realización de flebotomías 
periódicas para mantener la concentración de ferritina y la saturación de la transferrina por 
debajo de 50 µg/L y del 50% respectivamente. Los individuos con afectación endocrina pueden 
requerir tratamiento sustitutivo hormonal de por vida, y en los casos de artropatía severa puede 
ser necesario la cirugía de reemplazo articular. 
3.2.1.2.3.  Enfermedad de la ferroportina 
Se trata de una alteración autosómica dominante, que resulta de la mutación del gen 
SLC40A1 situado en el brazo corto del cromosoma 2. Da lugar a la HH de tipo 4 y es el segundo 
trastorno más frecuente tras la hemocromatosis hereditaria clásica. 
 La primera descripción de esta enfermedad se realizó en 1999 cuando se descubrió una 
variante de HH con patrón de trasmisión autosómico dominante y no asociado al cromosoma 6 
(Pietrangelo et al., 1999; Pietrangelo, 2004). Más tarde se identificó el gen SLC40A1 (inicialmente 
denominado SLC11A3), cuya función principal es codificar las moléculas de ferroportina (Montosi 
et al., 2001; Rivard et al., 2003). 
Como ya se ha comentado, la ferroportina es una proteína trasportadora situada en la 
membrana basolateral de los enterocitos, encargada de exportar el hierro procedente de la dieta 
hacia el torrente sanguíneo. También se expresa en la superficie de los macrófagos, los 
hepatocitos y la placenta.  
La enfermedad de la ferroportina presenta una variante ―clásica‖ y otra ―no clásica‖ en 
función del mecanismo patogénico implicado.   
-Variante clásica de la enfermedad de la ferroportina: Es la más frecuente y se asocia 
con distintas mutaciones (A77D, V162del, D157G, N174I, Q182H, Q248H y G323V), cualquiera 





Ello conduce al almacenamiento del hierro en el interior de las células, y de forma predominante 
en los macrófagos hepáticos (Njajou et al., 2001, Wallace et al., 2002; Hetet et al., 2003).   
Este subtipo cursa con hiperferritinemia de instauración temprana (ya desde la primera 
década de la vida) y niveles normales o bajos de saturación de la transferrina. La disminución de 
la disponibilidad del hierro circulante que queda ―atrapado‖ en el interior de las células puede dar 
lugar a anemia. Esto determina que muchos de los pacientes no toleren el tratamiento con 
flebotomías. 
-Enfermedad de la ferroportina no clásica: Se asocia a diversas mutaciones del gen 
SLC40A1 (N144H, Y64N, C326Y, S338R y Y501C) que condicionan la abolición de la acción de 
la hepcidina sobre la ferroportina (concretamente su internalización y degradación). La 
distribución del hierro acumulado es similar a la HH clásica, concentrándose preferentemente en 
el interior de los hepatocitos (Olynyk et al., 2008). Los pacientes presentan hiperferritinemia, y en 
este caso, aumento de los niveles de saturación de la transferrina. 
Aunque las manifestaciones clínicas de la enfermedad de la ferroportina son 
superponibles a la hemocromatosis tipo 1, el grado de afectación orgánica es muy leve en la 
mayoría de los casos. 
El tratamiento se basa en la realización de flebotomías si es necesario, pero siempre 
teniendo en cuenta la tendencia a la anemización y rápido descenso del IST que presentan estos 
pacientes. Si esto ocurre y los niveles de ferritina se mantienen persistentemente altos, la terapia 
adyuvante con eritropoyetina puede ser beneficiosa (Pietrangelo, 2004). 
3.2.1.2.4. Sobrecarga de hierro Africana (siderosis Bantú) 
Se trata de un trastorno descrito en el África sub-Sahariana, que se caracteriza por 
hiperferritinemia y sobrecarga de hierro a nivel de los hepatocitos y los macrófagos del sistema 
retículo endotelial (Gordeuk et al., 2002).  
Inicialmente se relacionó con la ingesta de una bebida tradicional fermentada en 
recipientes de hierro no galvanizado (Gordeuk et al., 1992, Moyo et al., 1998, Beutler et al., 2003), sin 
embargo, se han descrito casos en pacientes que no ingieren este tipo de brebaje. En la 
actualidad se considera una enfermedad genética no asociada al gen HFE, que puede 





3.2.2. HEMOCROMATOSIS SECUNDARIAS 
Diversas enfermedades cursan con un aumento patológico de los depósitos de hierro de 
causa no genética. Constituyen un grupo heterogéneo de trastornos cuyo pronóstico suele estar 
condicionado por la enfermedad subyacente. 
Las principales entidades asociadas a hiperferritinemia secundaria se muestran en la 
Tabla 2. 
Tabla 2: Enfermedades relacionadas con sobrecarga de hierro de causa no genética. 
Anemia  -Talasemia Mayor 
-Anemia sideroblástica 
-Anemia hemolítica crónica 
-Anemia aplásica 
-Deficiencia de piruvato kinasa 
-Anemia con respuesta a piridoxina 
Sobrecarga de hierro 
parenteral 
-Trasfusión de concentrados de hematíes 
-Hierro dextrano parenteral 
-Hemodiálisis de larga evolución 
Enfermedades hepáticas 
crónicas 




-Hígado graso no alcohólico 
-Post-shunt porto-cava 
Sd. Dismetabólico de 
sobrecarga de hierro 
 
 
3.2.2.1. Anemias con sobrecarga de hierro 
Los trastornos hematológicos asociados a eritropoyesis ineficaz, hemólisis crónica o 
requerimientos transfusionales periódicos pueden dar  lugar al desarrollo de un depósito 





3.2.2.1.1. Síndromes Talasémicos 
Los síndromes talasémicos, y en particular la Beta talasemia Mayor, constituyen una de 
las causas más frecuentes de sobrecarga de hierro secundaria (Pippard, 1997). La etiopatogenia 
de este trastorno es multifactorial. Por una parte, la eritropoyesis ineficaz conduce a una 
hiperplasia de la médula ósea y al aumento de la absorción de hierro a nivel intestinal. En 
segundo lugar, se ha demostrado que en situaciones de hipoxia y anemia, se inhibe la síntesis 
hepatocitaria de hepcidina (Nicolás et al., 2002), lo que incrementa aún más la absorción 
intestinal de hierro y su exportación al torrente sanguíneo. Por último, la siderosis puede verse 
agravada por las múltiples trasfusiones que requieren algunos de los pacientes como tratamiento 
de la anemia. 
En estos casos, el exceso de hierro se deposita inicialmente en los macrófagos del 
sistema retículo endotelial, y más tarde en los hepatocitos y las células parenquimatosas de 
otros órganos. 
La hemosiderosis clínica se reconoce por la aparición de hiperpigmentación cutánea y 
hepatomegalia. En la infancia se manifiesta como retraso del crecimiento y/o del desarrollo de 
los caracteres sexuales secundarios. El fallo hepático y la hipertensión portal son poco 
frecuentes. 
Como consecuencia de la anemia, la mayoría de los pacientes no toleran el tratamiento 
con flebotomías, por lo que el uso de quelantes de hierro (deferoxamina, deferiprona o 
deferasirox) constituye la única opción terapéutica para evitar la aparición de lesiones a largo 
plazo (Barton, 2007).  
Un reciente meta-análisis ha comparado el uso de deferasirox frente a otros quelantes 
en pacientes con Talasemia y sobrecarga de hierro secundaria. Los resultados concluyen que 
todos los fármacos muestran una eficacia similar, si bien, en opinión de los autores, la 
experiencia con deferasirox hasta la fecha es limitada, lo que impide recomendar su uso de 
forma generalizada (Meerpohl et al., 2012). 
3.2.2.1.2. Otros trastornos hematológicos crónicos asociados a sobrecarga de hierro 
La hemólisis crónica y la eritropoyesis ineficaz, también son los mecanismos 





enfermedades hematológicas como la anemia de células falciformes, la esferocitosis 
hereditaria, las anemias diseritropoyéticas congénitas (como la deficiencia de piruvato-
kinasa) o las anemias sideroblásticas hereditarias o adquiridas.  
En la anemia aplásica, el exceso de hierro es secundario a la necesidad de 
transfusiones periódicas. 
 
3.2.2.2. Siderosis post-transfusional 
Los pacientes con anemias graves refractarias o que reciben tratamientos oncológicos 
agresivos, precisan la administración periódica de transfusiones de sangre para mantener unos 
niveles aceptables de hemoglobina. Sin embargo, al no existir un mecanismo fisiológico que 
elimine el exceso de hierro parenteral, esta terapia puede dar lugar al fenómeno conocido como 
siderosis post-transfusional. Se calcula que es necesario recibir más de 100 concentrados de 
hematíes para desarrollar una siderosis clínicamente significativa. 
Cada unidad de sangre transfundida contiene entre 200 y 250 mg de hierro incluidos en 
el interior de los eritrocitos. Al degradarse los hematíes, el hierro se almacena inicialmente en los 
macrófagos del sistema retículo endotelial y a largo plazo, termina depositándose en otras 
localizaciones como los hepatocitos, el miocardio o las glándulas endocrinas (Andrews, 1999). 
Hay que destacar, que la miocardiopatía es más grave en los pacientes con siderosis 
post-transfusional que en los sujetos con hemocromatosis hereditaria clásica. Esto es debido a 
que el hierro se almacena a un ritmo mucho más rápido en el primer caso.   
El tratamiento con flebotomías no suele ser posible debido a la patología subyacente, de 
forma que la única alternativa es la utilización de quelantes de hierro. El objetivo de la quelación 
es mantener unos niveles de hierro por debajo de 15 mg/gr de tejido hepático.  
 
3.2.2.3. Hepatopatías crónicas 
Aproximadamente en el 10% de los hígados explantados, se objetiva un grado de 
siderosis similar al que presentan los pacientes con hemocromatosis hereditaria. Este fenómeno 





mecanismo fisiopatológico exacto no se conoce, si bien la disminución de los niveles de 
hepcidina y el aumento de la absorción intestinal de hierro, participan en la sobrecarga férrica 
independientemente del origen de la hepatopatía. El exceso de hierro contribuye a la lesión de 
los hepatocitos y acelera la progresión de la fibrosis (Pietrángelo, 1996), lo que debe tenerse en 
cuenta a la hora de estimar el pronóstico y predecir la evolución de la enfermedad. 
3.2.2.3.1. Hepatitis crónica B y C 
Los pacientes con hepatopatías crónicas virales, y principalemnte, aquellos con infección 
crónica por el virus de la hepatitis C (VHC), pueden presentar niveles anormalmente elevados de 
hierro, saturación de la transferrina y/o ferritina (Di Bisceglie et al., 1992; Barbaro et al., 1999; Sherrington 
et al., 2002; Adams, 2011).  
Se postula que el exceso de hierro es secundario a una combinación de factores entre 
los que destacan su liberación procedente de la necrosis hepatocitaria, el efecto directo del virus 
C sobre su metabolismo, la presencia de mutaciones del gen HFE y la alteración de la función 
reguladora de la hepcidina. 
Diversos estudios han demostrado que la presencia de mutaciones del gen HFE en 
pacientes con hepatopatía crónica C, se asocia de forma independiente a sobrecarga de hierro y 
fibrosis avanzada (Tung et al., 2001, Eisenbach et al., 2004). No obstante, también se objetivan 
mayores tasas de respuesta al tratamiento en los pacientes portadores de estas mutaciones 
(Distante et al., 2002; Bonkovsky et al., 2006). 
Por otra parte, una elevada concentración de hierro a nivel hepático puede interferir en la 
respuesta al tratamiento con interferón y ribavirina. Concretamente, parece existir una relación 
inversamente proporcional entre los niveles de hierro y las probabilidades de éxito terapéutico, 
de tal forma, que para algunos autores la concentración parenquimatosa de hierro previa al inicio 
del tratamiento, podría constituir un factor predictivo de respuesta (Van Thiel  et al., 1994; Distante et 
al., 2002; Fujita et al., 2007).  
Sin embargo, no todos los estudios coinciden en este punto. Así, Hofer y colaboradores, 
no encontraron una relación estadísticamente significativa entre el grado de siderosis hepática y 
la tasa de respuesta viral sostenida. Tampoco pudieron demostrar diferencias significativas entre 





en el gen HFE. Únicamente, los niveles de ferritina elevados antes de iniciar el tratamiento, 
predijeron de forma independiente un mayor riesgo de fracaso terapéutico (Hofer et al., 2004). 
3.2.2.3.2. Porfiria cutánea tarda 
Las porfirias son un grupo de enfermedades metabólicas producidas por el déficit de 
enzimas relacionadas con la síntesis del grupo hemo. Se clasifican según sus manifestaciones 
en: agudas, con predominio de síntomas neurológicos, y cutáneas, en las que el exceso de 
porfirinas se deposita en los capilares de la dermis superficial. 
La porfiria cutánea tarda (PCT) es la más frecuente en España. Existe una reducción de 
al menos el 50% de la actividad de la enzima uroporfirinógeno descarboxilasa. Su patogenia es 
compleja, y se considera que es necesaria la participación de ciertos factores externos como el 
consumo de alcohol, el VHC, la sobrecarga de hierro, los estrógenos o el tabaquismo entre otros, 
para inactivar la enzima en individuos predispuestos. 
La frecuencia de alteraciones del gen HFE es mayor en los pacientes con PCT (Martinelli 
et al., 2000; Tannapfel et al., 2001; Toll et al., 2006; Kratka et al., 2008), de tal forma que estas mutaciones 
se consideran un factor de susceptibilidad para la expresión clínica de la porfiria (Roberts et al., 
1997; Stuart et al., 1998). La sobrecarga de hierro hepático leve o moderada es habitual, 
objetivándose siderosis significativa hasta en un 80% de las biopsias  (Elder, 1998). 
El tratamiento inicial consiste en la supresión de los factores desencadenantes, la 
protección solar y la realización de flebotomías con el objetivo de reducir el exceso de hierro 
(Ryan Caballes et al., 2012). En algunos casos se emplea Cloroquina para facilitar la excreción de las 
uroporfirinas, pero esta es ineficaz en los pacientes homocigotos C282Y en los que el 
tratamiento se basa en la realización de sangrías (Stölzel et al., 2003). 
3.2.2.3.3. Hepatopatía alcohólica 
El consumo excesivo de alcohol, se asocia con un aumento de la concentración sérica 
de hierro y su depósito a nivel hepático. 
Tanto el alcohol como el hierro, generan un estrés oxidativo que desencadena la 
peroxidación lipídica y la activación de células estrelladas. Estas, son responsables de la 
producción de colágeno y la fibrogénesis hepática, fenómeno que con el tiempo conduce a la 





Por otra parte, se ha demostrado que el alcohol es capaz de inhibir la expresión de la 
hepcidina, lo que también contribuye a aumentar la sideremia (Bridle et al., 2006; Harrison-Findik et al., 
2007; Ohtake et al., 2007). 
La acción sinérgica de todos estos factores, determina un mayor grado de lesión y 
acelera la progresión del daño parenquimatoso (Harrison-Findik, 2007). Este hecho fue confirmado 
por Fletcher y colaboradores quienes demostraron que los pacientes con HH que consumían 
más de 60 gr de alcohol al día, tenían 9 veces más riesgo de desarrollar cirrosis que aquellos 
que ingerían cantidades menores (Fletcher et al., 2002). 
3.2.2.3.4. Hígado graso no alcohólico  (HGNA) 
Los pacientes con el diagnóstico de hígado graso no alcohólico, pueden presentar un 
amplio espectro de afectación, que incluye desde situaciones benignas y no progresivas como la 
esteatosis hepática, hasta la cirrosis y sus complicaciones. La definición de HGNA, requiere la 
evidencia histológica o por pruebas de imagen de esteatosis hepática, y la ausencia de otros 
factores relacionados con la presencia de celularidad grasa en el hígado. Entre ellos destaca el 
consumo de alcohol, determinados fármacos, la hepatitis crónica C o la enfermedad de Wilson 
entre otros. La mayoría de los pacientes, presentan además uno o varios factores de riesgo 
cardiovascular tales como hipertensión, obesidad, diabetes o dislipemia. Actualmente su 
incidencia está aumentando significativamente en los países desarrollados, y se considera que 
en un futuro puede llegar a ser la principal causa de hepatopatía crónica en el mundo occidental 
(Siddique et al., 2012). Su prevalencia es variable según los estudios y oscila entre el 6,3 y el 33% a 
nivel mundial (Chalasani  et al., 2012). 
Histológicamente pueden categorizarse diferentes estadios de afectación, que incluyen 
desde la esteatosis simple hasta la esteatohepatitis no alcohólica (EHNA) con o sin cirrosis 
(Angulo, 2002). El estrés oxidativo, la sobrecarga férrica y la resistencia insulínica actúan de forma 
sinérgica en la etiopatogenia de la lesión hepática (Fujita et al., 2009).  
Se ha objetivado una elevación de los parámetros séricos relacionados con el hierro y su 
depósito a nivel parenquimatoso en los pacientes con HGNA (George et al., 1998). Estos sujetos, 
presentan a menudo concentraciones de ferritina elevadas, sin que ello signifique 
necesariamente que exista una sobrecarga férrica patológica. No obstante, si esta elevación se 





presencia de mutaciones asociadas a hemocromatosis hereditaria mediante la realización de test 
genéticos.  
El hallazgo de mutaciones del gen HFE, en los pacientes con HGNA tiene un significado 
clínico incierto. Algunos estudios muestran una mayor prevalencia de genotipos asociados a HH 
en estos individuos, así como  mayor probabilidad de presentar fibrosis avanzada (Bonkovsky et al., 
1999; Nelson et al., 2007). Sin embargo, datos procedentes de poblaciones donde estas mutaciones 
tienen una baja prevalencia, no confirman dicha asociación (Yamauchi et al., 2004; Deguti et al., 2003; 
Chitturi et al., 2002). Se debe considerar la realización de biopsia hepática, en los homocigotos 
C282Y o dobles heterozigotos con sospecha de HGNA, con la finalidad de estimar con exactitud 
la concentración de hierro hepático y excluir la presencia de fibrosis avanzada o cirrosis. 
Por otra parte, la ferroportina y la hemojuvelina son inhibidas por la acción del factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-alfa). La producción de esta citoquina, es mayor en los pacientes con 
HGNA, por lo que este hecho puede tener cierto papel en la etiopatogenia de la siderosis (Aigner 
et al., 2008). 
La hepcidina también podría estar implicada en el proceso, aunque existen 
discrepancias con respecto a la función que desempeña en estos casos. La expresión de esta 
proteína es mayor en el tejido adiposo, lo que conllevaría un aumento de su actividad en los 
pacientes con HGNA, pero por otra parte, algunos estudios apuntan que los niveles elevados de 
insulina, hecho frecuente en este contexto,  podrían provocar el efecto contrario (Bekri et al., 2006).  
3.2.2.3.5. Post-shunt porto-cava 
La anastomosis quirúrgica entre la vena porta y la cava inferior para disminuir la presión 
portal, constituye en la actualidad una opción terapéutica en desuso para los pacientes cirróticos 
(Adams, 2011). Esta técnica se relaciona con una elevada incidencia de encefalopatía y deterioro 
de la función hepática, debido a la reducción del flujo portal. Además aumenta la complejidad 
técnica de un eventual trasplante, por lo que hoy en día se considera una causa excepcional de 






3.2.2.3.6. Síndrome dismetabólico de sobrecarga de hierro 
Este síndrome fue descrito por primera vez en 1997 por Moirand y colaboradores en un 
grupo de pacientes que presentaba siderosis hepática, saturación de transferrina normal y uno o 
más componentes del síndrome metabólico (obesidad, hiperlipemia, alteración del metabolismo 
de la glucosa o hipertensión arterial) (Moirand et al., 1997 b). También es conocido como síndrome 
de resistencia insulínica asociado a sobrecarga férrica (Mendler et al., 1999), y aunque se reconoce 
como una entidad propia (Chen et al., 2011; Lainè et al., 2008; Deugnier, 2014), en los pacientes con 
esteatosis hepática, podría superponerse al diagnóstico de HGNA (Fargion, 1999; Riva et al., 2008).  
Se ha investigado la presencia de mutaciones del gen HFE en el síndrome 
dismetabólico, objetivándose una mayor prevalencia con respecto a la población general (Mendler 
et al., 1998; Rovati et al., 1999). El tratamiento con sangrías ha demostrado mejorar la resistencia 
insulínica, y pueden ser necesarias de forma periódica para evitar recurrencias (Bardou-Jacquet et 




La aceruloplasminemia, es un trastorno genético infrecuente con patrón de herencia 
autosómico recesivo, descrito por Miyajima y colaboradores en 1987  (Miyajima et al., 1987, Yosida et 
al., 2005). 
La ceruloplasmina sintetizada en el hígado, es el principal transportador de cobre en 
sangre. También participa activamente en el metabolismo del hierro, transformando los iones 
ferrosos en férricos gracias a su capacidad oxidativa (Osaki et al., 1966). 
Una vez oxidado, el hierro se une a la transferrina para su transporte hacia la médula 
ósea e incorporación a los precursores eritroides; el resto se almacena en forma de ferritina. La 
deficiencia congénita de ceruloplasmina, impide la distribución del hierro, que queda atrapado en 
el interior de los hepatocitos, las células pancreáticas, los ganglios basales y la sustancia negra 
cerebral (Xu et al., 2004; Harris et al., 1998).  
La presentación clínica clásica, se caracteriza por degeneración retiniana, síntomas 





(McNeil et al., 2008). La concentración parenquimatosa de hierro es elevada, mientras que los 
niveles de cobre son normales (Miyajima et al., 2003; Morita et al., 1995). Existe hiperferritinemia, si 
bien el hierro sérico y la saturación de la transferrina son bajos. Por este motivo, los pacientes no 
suelen tolerar el tratamiento con flebotomías, y los fármacos quelantes como la deferoxamina 
son la principal opción terapéutica (Miyajima et al., 1997, Lorèal et al., 2002). 
 
3.2.3.2. Atransferrinemia congénita 
Se trata de una entidad muy infrecuente. El primer caso fue publicado en Alemania por 
Heilmeyer y colaboradores (Heilmeyer et al.,1961), quienes describieron un cuadro caracterizado por 
anemia hipocrómica grave, asociada a un depósito tisular generalizado de hierro. Posteriormente 
aparecieron nuevas evidencias que permitieron caracterizar las manifestaciones clínicas, y 
definir el curso de la enfermedad (Hromec et al., 1994; Goya et al., 1972; Loperana et al., 1974; Dorantes 
1986, Walbaum, 1971; Hamil et al., 1991; Beutler et al., 2000).  
 
Su etiología es desconocida, aunque se considera la participación de un factor genético 
no identificado en el origen de la enfermedad. Esta hipótesis parte de la identificación de 
mutaciones que afectan al gen de la transferrina en estos pacientes (Asassa et al., 2002; Knisely et al., 
2004). 
Analíticamente se caracteriza por la ausencia de transferrina sérica y saturación 
indetectable, junto con ferropenia e hiperferritinemia marcada (2000-8000 µg/L). 
La biopsia hepática, muestra siderosis intensa que afecta tanto a los hepatocitos como a 
las células de Kupffer. En algunos casos se objetiva un grado variable de fibrosis y puede existir 
afectación de otros órganos como páncreas, tiroides, parénquima renal o miocardio. 
El tratamiento se basa en la infusión de transferrina humana purificada o plasma, y la 







3.2.3.3. Hemocromatosis neonatal o hepatitis aloinmune congénita 
La hemocromatosis neonatal, es la causa identificable más frecuente de fallo hepático 
grave en el recién nacido (Sundaram et al., 2011). Se caracteriza por la presencia de un extenso 
depósito de hierro a nivel hepático, asociado a siderosis extrahepática de distribución similar a la 
hemocromatosis hereditaria clásica (Kelly et al., 2001).  
Debido a su origen congénito y a la distribución de los depósitos, inicialmente se 
denominó hemocromatosis congénita o enfermedad por depósito de hierro neonatal (Cottier, 1957). 
Sin embargo, recientes estudios han demostrado que en su fisiopatología subyace un proceso 
de aloinmunidad materna dirigida contra el hígado fetal, por lo que la denominación más 
aceptada en la actualidad es la de Hepatitis Aloinmune Congénita (Whitington 2005; Whitington et al., 
2007; Costaguta et al., 2012). Este nuevo concepto ha hecho posible grandes avances en el 
pronóstico y tratamiento de la enfermedad.  
El cuadro clínico puede ser evidente ya en el periodo de vida intrauterino, 
manifestándose como edema placentario, oligoamnios, retraso del crecimiento e incluso muerte 
fetal  (Whitington et al., 2011). El riesgo de recidiva en posteriores embarazos alcanza el 80%. 
 
En el recién nacido, la clínica predominante es la insuficiencia hepática aguda grave con 
hipoglucemia, coagulopatía, ictericia colestásica y hepatomegalia. 
Las pruebas de laboratorio muestran una prolongación de los tiempos de hemostasia, 
hiperbilirrubinemia e hipoalbuminemia. Los valores de aminotransferasas (GOT y GPT) son 
normales o están discretamente elevados. La transferrina es baja pero está hipersaturada 
(>70%) y la ferritina y la alfa-feto proteína son llamativamente altas (>1000 microg/L).  
Estos hallazgos bioquímicos, pueden evidenciarse en otras causas de fallo hepático 
agudo, por lo que para confirmar el diagnóstico es necesario demostrar el depósito 
parenquimatoso de hierro. 
Debido a la coagulopatía, la biopsia hepática no suele considerarse en estos pacientes, 
puesto que además, es posible demostrar la sobrecarga de hierro mediante la señal 





La siderosis extrahepática, puede evidenciarse mediante biopsia de las glándulas 
salivales del labio inferior (Chan et al., 2008; Magliocca et al., 2012). Este procedimiento es seguro y 
sencillo de realizar, aunque hasta en un 30% de los casos, las muestras obtenidas no logran 
demostrar el depósito de hierro (Smith et al., 2004).  
Los hallazgos anatomopatológicos hepáticos característicos, muestran fibrosis 
pericelular, transformación giganto-celular, proliferación ductular y nódulos de regeneración.  
El pronóstico en estos pacientes es grave sin tratamiento, aunque se han publicado 
casos aislados de remisión espontánea (Inui et al., 2005). Previamente a la aparición de la hipótesis 
aloinmunitaria, el manejo se basaba en medidas de soporte para el fallo hepático agudo y la 
combinación de antioxidantes y deferoxamina. El porcentaje de respuesta a este tratamiento 
únicamente alcanzaba el 10-20%, por lo que en muchos casos el trasplante hepático constituía 
la única alternativa de supervivencia (Rand et al., 1992; Rodrigues et al., 2005).  
La aparición determinante de una nueva teoría etiopatogénica, llevaron a replantear el 
manejo terapéutico de esta enfermedad. Así pues, en 2004 fue publicada la primera experiencia 
con el uso de inmunoglobulinas intravenosas en un grupo de 15 embarazadas con antecedentes 
de hemocromatosis neonatal en gestaciones previas. Se administró una dosis estándar de 1g/Kg 
cada 7 días a partir de la semana 18 hasta el final de la gestación. En todos los casos se logró el 
parto a término de los recién nacidos, que a los 6 meses de seguimiento se encontraban 
asintomáticos (Whitington et al., 2004). 
Estos resultados fueron reproducidos y ampliados posteriormente (Withington et al., 2008), lo 
que condujo a la utilización de este mismo enfoque terapéutico en los recién nacidos afectos. De 
esta forma, las exanguinotransfusiones asociadas a la administración intravenosa de 
inmunoglobulinas consiguen actualmente una supervivencia sin trasplante próxima al 75% (Rand 






4. PREVALENCIA DE LAS DISTINTAS MUTACIONES ASOCIADAS A LA 
HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA EN LA POBLACIÓN GENERAL 
Aunque la HH presenta un patrón de distribución mundial, es mucho más frecuente en 
las poblaciones del Norte de Europa, y en particular en los países Nórdicos de origen Celta. En 
estas regiones, su prevalencia asciende a 1 por cada 220-250 habitantes (Bacon et al., 2011). 
La frecuencia alélica en la población general, de la mutación C282Y alcanza el 6,2% 
según los datos que se desprenden de un meta-análisis que incluye 36 estudios de screening 
poblacional, con un total de 127613 sujetos (EASL Clinical Practice Guidelines for HFE Hemocrhromatosis, 
2010). Sin embargo, la frecuencia de esta mutación, varía en función del área geográfica 
estudiada, oscilando entre el 12,5% de Irlanda al 0% en ciertas regiones del sureste europeo 
(Merryweather-Clarke, 1997) (Figura 3).  
Los homocigotos C282Y, suponen el 80,6% de los pacientes con HH, mientras que en 
individuos sanos, este polimorfismo solo está presente en el 0,6% de la población (EASL Clinical 
Practice Guidelines for HFE Hemocrhromatosis, 2010). 
Existen otras dos mutaciones del gen HFE implicadas en la patogenia de la HH. En 
primer lugar, la sustitución de aspartato por histidina (H63D)  muestra una menor variabilidad 
geográfica y una frecuencia alélica global próxima al 14% (Figura 4). Los pacientes heterocigotos 
compuestos (C282Y/H63D) suponen el 5,3% de los casos de hemocromatosis clínicamente 
significativa, mientras que en los estudios con grupos control, este polimorfismo solo se objetiva 
en el 1,3%. 
Por otra parte, la mutación S65C, también se relaciona con el desarrollo de una 
sobrecarga patológica de hierro, siempre y cuando se asocie en un mismo individuo a la 
mutación C282Y. Presenta una frecuencia alélica menor que las anteriores (un 0,5%), y es más 







Figura 3: Frecuencia alélica de la mutación C282Y en Europa. Adaptado de European 
Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines for HFE 
hemochromatosis. J Hepatol. 2010 
 
 
Figura 4: Frecuencia alélica de la mutación H63D en Europa. Adaptado de European 
Association For The Study Of The Liver. EASL clinical practice guidelines for HFE 





5. EXPRESIVIDAD GENÉTICA O PENETRANCIA DE LAS PRINCIPALES 
MUTACIONES ASOCIADAS A HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA 
Desde la aparición de los test genéticos a finales de los años ´90, las principales 
mutaciones relacionadas con la HH, se identifican frecuentemente en sujetos asintomáticos. Sin 
embargo, ser portador de dichas mutaciones no condiciona en todos los casos el desarrollo de 
una sobrecarga patológica de hierro.  
Allen y colaboradores, en un estudio prospectivo que incluía 203 sujetos homocigotos 
C282Y seguidos durante 12 años, demostraron afectación orgánica secundaria a la sobrecarga 
de hierro en el 28,4% de los hombres (95% IC intervalo de confianza, 18.8-40.2) y el 1.2% de las 
mujeres (95% IC, 0.03-6.5) (Allen et al., 2008). Otros estudios confirmaron estos resultados (Beutler 
et al., 2002), constatando que la expresión fenotípica de la principal mutación asociada a la HH era 
menor de lo que inicialmente se pensaba.  
Entre los distintos trabajos realizados con el fin de determinar la penetrancia del 
polimorfismo C282Y/C282Y, existen diferencias metodológicas y conceptuales que han dado 
lugar a un amplio abanico de estimaciones. El valor más aceptado es la que se desprende del 
meta-análisis llevado a cabo en 2010 por la Asociación Europea para el Estudio del Hígado que 
incluyó 19 estudios y que obtuvo una penetrancia global del 13,5% (95% IC, 13.4-13.6) (EASL 
Clinical Practice Guidelines for HFE Hemocrhromatosis, 2010). 
Esta misma sociedad, teniendo en cuenta los distintos grados de expresividad genética 
que pueden presentarse, ha establecido 4 niveles de afectación en la HH  (Adams et al., 2000): 
 Estadio 1: sin evidencia de sobrecarga de hierro bioquímica ni histológica. 
 Estadio 2: evidencia bioquímica de sobrecarga férrica sin síntomas clínicos ni 
lesiones parenquimatosas. 
 Estadio 3: sobrecarga férrica asociada a síntomas no específicos (astenia, mal estar 
general o artralgias) 





6. MANIFESTACIONES CLÍNICAS 
Gracias al screening genético, la mayoría de los pacientes se encuentran asintomáticos 
en el momento del diagnóstico (Adams et al., 1991). La triada clásica de cirrosis, hiperpigmentación 
cutánea y diabetes, es excepcional en la actualidad. 
Por tanto, solo un pequeño porcentaje de pacientes con HH presentan o desarrollan 
síntomas clínicos derivados del exceso de hierro (Allen et al., 2008). Lo más frecuente son las 
manifestaciones inespecíficas tales como fatiga, mal estar general, dolor en hipocondrio derecho 
y artralgias. 
Con menor frecuencia se identifican signos de hepatopatía crónica, diabetes o 
insuficiencia cardiaca congestiva.  
Por otra parte, en las mujeres, la aparición de síntomas es hasta 10 veces menos 
frecuente, gracias a las pérdidas fisiológicas de hierro asociadas a las menstruaciones y los 
embarazos (Moirand et al., 1997 a).  
 
6.1. Afectación hepática 
El hígado es el órgano diana de la HH al ser la localización principal de los depósitos de 
hierro.  
El hierro almacenado, induce la peroxidación lipídica de los hepatocitos y la alteración de 
la función mitocondrial, lisosómica y de los procesos de degradación proteica (Lunova et al.,  2014). 
Estudios realizados en los años ´90, evidenciaron que sólo el 10-25% de los pacientes 
con HH desarrollan fibrosis y el 4-6%, cirrosis (Olynyk et al., 1999 b).  
La progresión hacia la cirrosis depende, por una parte, de la duración de la sobrecarga 
de hierro y, por otra, de la participación de otros factores como el consumo de alcohol, las 
hepatitis crónicas virales o la esteatohepatitis  (Fargion et al., 1994). 
Los pacientes con HH, tienen mayor riesgo que la población general de presentar 
carcinoma hepatocelular (CHC). En la mayoría de los casos ocurre en presencia de cirrosis 





autores señalan, que el riesgo de CHC en los pacientes con cirrosis y HH es mayor que en la 
cirrosis secundaria a otras etiologías (Fracanzani et al., 2001).   
El CHC es el responsable de hasta el 30% de las muertes relacionadas con la HH. El 
aumento de riesgo persiste a pesar de un adecuado tratamiento, por lo que estos pacientes 
deben seguir programas de detección precoz de forma indefinida.  
 
6.2. Trastornos endocrinos 
-Las alteraciones del metabolismo de la glucosa son frecuentes en los sujetos con HH. 
El 70% de los pacientes cirróticos presentan Diabetes Mellitus en el momento del diagnóstico, 
aunque esta cifra disminuye al 17% en los sujetos no cirróticos (Hramiak et al.,1997).  Este hecho, 
se debe por una parte, al aumento de resistencia a la acción de la insulina y por otra, a una 
disminución de su secreción secundaria al almacenamiento de hierro en las células Beta 
pancreáticas (Mendler et al., 1999). 
También pueden aparecer complicaciones asociadas a la Diabetes como nefropatía, 
neuropatía, enfermedad vascular periférica y retinopatía proliferativa. 
-El hipogonadismo es secundario al depósito de hierro a nivel hipotalámico, pituitario o 
gonadal. Se manifiesta como impotencia, disminución de la libido, atrofia testicular, pérdida del 
vello en los caracteres sexuales secundarios o amenorrea en las mujeres (Siminoski et al., 1990). 
Los niveles plasmáticos de testosterona suelen estar disminuidos, y la incidencia de 
osteoporosis es mayor (Valentii et al., 2009). 
-La afectación tiroidea es menos frecuente, y se ha descrito tanto en forma de 
hipotiroidismo como de hiperfunción (Edwards et al., 1983). Algunos autores cuestionan su 
asociación con la HH, y sostienen que la incidencia de estas alteraciones en los homocigotos 
C282Y es similar a la de la población general (Barton et al., 2008 a). Por ello, no consideran 






6.3. Afectación cardiaca 
El depósito de hierro en el miocardio y el sistema de conducción puede generar 
arritmias, insuficiencia cardiaca o miocardiopatía (tanto restrictiva como dilatada) (Demant et al., 
2007). Los cambios electrocardiográficos se objetivan hasta en un 35% de los pacientes.  
Las afectación cardiaca es más grave en la hemocromatosis juvenil y la hemocromatosis 
asociada al receptor de la transferrina tipo II , debido a que el hierro se deposita más 
rápidamente que en los demás subtipos. 
 
6.4. Afectación articular 
Es frecuente y puede aparecer hasta en el 25-50% de los pacientes. Es característica la 
afectación de la articulación metacarpofalángica del segundo y tercer dedo (Valenti et al., 2008). Las 
muñecas, los codos, los hombros y las caderas también pueden verse afectadas (Hamilto et al., 
1981). Todo ello hace que los pacientes precisen cirugía de reemplazo articular más 
frecuentemente que la población general (Elmberg et al., 2012; Wang et al., 2012). 
La distribución de la artropatía suele ser simétrica y poliarticular. Radiológicamente se 
presenta como osteoartritis hipertrófica (Faraawi et al., 1993). No es infrecuente el depósito de 
cristales de pirofosfato cálcico en los meniscos y el cartílago de las rodillas (condrocalcinosis) lo 
que da lugar a una fina línea de calcificación paralela al hueso visible en las radiografías (Hirsch et 
al., 1976; Carrol et al., 2011). 
 
6.5. Afectación cutánea 
Clásicamente la HH se asocia a hiperpigmentación cutánea de aspecto ―bronceado‖ o 
grisáceo. Esto es debido al depósito de melanina y/o hierro en la capa basal de la epidermis y 
alrededor de las glándulas sudoríparas.  
La hiperpigmentación suele atenuarse con las flebotomías y es más evidente en las 
áreas fotoexpuestas  (cara, cuello y dorso de las manos), así como en axilas, ingles, genitales 





En la tabla 3 se muestran los principales signos y síntomas clínicos de la 
hemocromatosis hereditaria. 
 
Tabla 3: Signos y síntomas frecuentes en los pacientes con HH 
Síntomas inespecíficos 
-Cansancio 
-Mal estar general 




-Dolor abdominal (Hepatomegalia) 
-Trastornos endocrinos (alteración del metabolismo de la 
glucosa, hipogonadismo, alteraciones tiroideas) 
-Alteraciones cardiacas (miocardiopatía, arritmias, 
insuficiencia cardiaca) 


















7.1. Test genéticos  
En base a lo establecido por las Guías internacionales de práctica clínica, el diagnóstico 
de HH se realiza en aquellos pacientes homocigotos C282Y en los que se demuestra un 
aumento de los depósitos de hierro, independientemente de la presencia o no de síntomas (EASL 
Clinical Practice Guidelines for HFE Hemocrhromatosis, 2010) (Algoritmo 1). 
El hallazgo de otros genotipos, debe interpretarse con cautela, de forma que en los 
sujetos homocigotos H63D con hiperferritinemia, debe descartarse en primer lugar la 
contribución a la sobrecarga de hierro de otros factores no hereditarios  (Jackson et al., 2001). 
La mutación S65C se objetiva en menos del 1% de los casos de HH clínicamente 
significativa (Mura et al., 1999).  Por este motivo, está dejando de ser investigada de forma rutinaria 
en los pacientes con sobrecarga férrica. 
En aquellos casos en los que se evidencia un aumento de la concentración hepática de 
hierro, y no se detectan las mutaciones C282Y o H63D, se debe considerar la participación de 
otras alteraciones genéticas no relacionadas con el gen HFE u otros factores adquiridos de 
hemosiderosis secundaria. 
 
7.2. Determinaciones Bioquímicas 
Clásicamente, se ha recomendado realizar las determinaciones de ferritina e IST 
estrictamente en ayunas, ya que algunos estudios han mostrado que más de un 50% de los 
sujetos sanos pueden presentar elevaciones transitorias de hierro sérico tras la ingesta. Sin 
embargo, publicaciones más recientes, concluyen que el ayuno no mejora la sensibilidad ni la 
especificidad de los test diagnósticos basados en el IST, por lo que esta recomendación en la 
actualidad no se sigue de forma sistemática (Adams et al., 2007) . 
Un índice de saturación de la transferrina superior al 45%, se asocia a HH de forma más 
sensible y específica que la elevación aislada de ferritina. Por este motivo el aumento del IST 






7.3. Biopsia hepática 
En la actualidad, gracias a la disponibilidad de los test genéticos y los métodos no 
invasivos de cuantificación de hierro, no es preciso realizar una biopsia hepática para 
diagnosticar HH. Este procedimiento se reserva para valorar la presencia de fibrosis y/o cirrosis, 
en los sujetos con mayor riesgo de presentarla, puesto que este hallazgo condicionaría su 
pronóstico y seguimiento a largo plazo. 
Diversos estudios han tratado de establecer qué subgrupo de pacientes presenta un 
riesgo aumentado de lesión histológica en base a parámetros no invasivos. En este sentido, se 
ha demostrado que el 20-45% de los homocigotos C282Y con una ferritina superior a 1000 g/L 
presentan cirrosis, mientras que cuando los niveles son inferiores, la prevalencia disminuye 
hasta el 2 % (Guyader et al., 1998;  Beaton et al., 2002; Morrison et al., 2003).  
En base a estos resultados, se recomienda realizar una biopsia hepática para descartar 
cirrosis en aquellos sujetos con niveles de ferritina superiores a 1000 g/L. También debe 
considerarse su realización en los pacientes con una ingesta de alcohol mayor de 60 mg/día y/o 
elevación de las transaminasas, ya que en estos casos, el riesgo de cirrosis es superior al resto.  
Una vez realizada la biopsia, el estudio anatomopatológico debe incluir las tinciones 
estándar de Hematoxilina-eosina, Tricrómica de Masson y Azul de Prusia de Perls. Con esta 
última es posible localizar los depósitos parenquimatosos de hierro y establecer los distintos 
grados de afectación. El más leve (grado 1) se limita a los hepatocitos periportales con nula o 
escasa afectación de las células de Kupffer y los conductos biliares. El grado 4 supone una 
sobrecarga férrica generalizada de distribución panlobular (Brunt et al., 2000).  
Además del análisis histoquímico, la concentración del hierro hepático (CHH) aporta 
importante información pronóstica. La CHH normal es inferior a 32 g/g (1800 mg/g  en peso 
seco). Los pacientes con HH sintomáticos suelen presentar concentraciones superiores a 10000 







7.4. Test diagnósticos no invasivos 
La concentración de hierro hepático, también puede ser determinada mediante técnicas 
no invasivas como la resonancia magnética (St. Pierre et al., 2005; Gandon et al., 2004). La pérdida o 
distorsión de la señal provocada por el depósito de hierro en las secuencias ponderadas en T2 
es proporcional a su concentración (Wood et al., 2007). Esto permite detectar concentraciones de 
hierro superiores a 60 mol/g, valor a partir del cual se incluyen la mayoría de los pacientes con 
sobrecarga férrica clínicamente significativa (Olthof et al., 2009). 
-La elastografía o Fibroscan, es un método diagnóstico no invasivo que permite valorar 
el grado de fibrosis hepática. La utilidad de esta técnica en los pacientes con hepatopatía crónica 
(especialmente infección por el VHC) cobra cada día mayor relevancia, y de esta forma se va 
incluyendo progresivamente en las distintas guías de práctica clínica. En el caso de la HH, aún 
no existe un nivel de evidencia suficiente que permita incorporar el fibroscan a los algoritmos de 
decisión diagnóstico-terapéuticos. No obstante, la rapidez, inocuidad y disponibilidad de esta 
prueba hacen que probablemente en un futuro pueda tener un papel relevante en la valoración 
de los pacientes con sobrecarga de hierro (Adhoute et al., 2008).  







8. PRUEBAS DE CRIBADO 
8.1. Screening poblacional 
Aunque la HH es una patología con elevada prevalencia, existen test genéticos sencillos 
y accesibles, y un tratamiento efectivo que mejora la supervivencia de los pacientes, la baja 
penetrancia de la mutación C282Y y las potenciales consecuencias del diagnóstico en sujetos 
que nunca llegarán a desarrollar síntomas, han supuesto una evidencia suficiente para no 
recomendar el cribado poblacional de forma generalizada (Bacon  et al., 1997; Burke et al., 1998;  
Cassanelli et al.,  2001; Bacon et al., 2011; EASL clinical practice guidelines 2010, Nadakkavukaran et al., 2012).  
8.2. Screening en sujetos de alto riesgo 
Una vez diagnosticado un paciente con HH, se deben realizar pruebas de cribado a 
todos los familiares de primer grado con el fin de detectar nuevos casos en estadios precoces 
(Bacon et al., 2011; EASL clinical practice guidelines 2010).  
Los test de cribado recomendados en estas situaciones, son tanto la medición de los 
niveles de ferritina y saturación de transferrina, como el análisis de mutaciones del gen HFE. Los 
hermanos de un sujeto homocigoto C282Y tienen un 25% de probabilidades de serlo también, 
mientras que los hijos del mismo paciente presentan un riesgo significativamente menor 
(aproximadamente del 5%). En el caso de hijos menores de edad de un paciente afecto, el 
estudio de las mutaciones C282Y y H63D en el otro progenitor podría ser recomendable, puesto 
que si el resultado es normal, el hijo es obligatoriamente heterocigoto y no requeriría más 
investigaciones (Adams et al., 1998). 
El consenso europeo de 2010 recomienda hacer extensivo o al menos considerar el 
cribado no solo a los familiares en primer grado de pacientes hemocromatósicos, sino también a 
las siguientes poblaciones (EASL clinical practice guidelines 2010): 
-Pacientes con hepatopatía crónica de origen desconocido que presenten niveles 
elevados de ST. 
-Pacientes diagnosticados de porfiria cutánea tarda, condrocalcinosis, carcinoma 







Las flebotomías son el pilar fundamental del tratamiento. El objetivo principal es 
prevenir la aparición de cirrosis y el desarrollo de complicaciones, lo que conlleva una mejoría de 
la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. 
Con la generalización de los test genéticos, se ha objetivado que hasta el 50% de las 
mujeres y el 20% de los hombres homocigotos C282Y, presentan niveles normales de ferritina a 
lo largo de su evolución y nunca llegan a requerir tratamiento (Yamashita et al., 2003; Adams et al., 
2005; Adams et al., 2009). Otros estudios muestran que los niveles de ferritina en el momento del 
diagnóstico, constituyen un factor predictivo de progresión de la enfermedad y pueden ser 
utilizados para predecir  las necesidades terapéuticas en cada caso (Gurrin et al., 2008).  
Puesto que no todos los sujetos diagnosticados de HH requieren tratamiento, es 
necesario establecer en base a parámetros objetivos qué subgrupo de pacientes hay que tratar y 
cuál es el momento más adecuado para empezar a hacerlo. 
Según las guías clínicas vigentes, los pacientes con una concentración de ferritina 
superior a 1000 g/L, deben realizar sin duda alguna flebotomías periódicas para intentar 
disminuir la concentración sérica y parenquimatosa de hierro (Barton et al., 2008 b). En estos casos, 
como se señaló anteriormente, existe mayor riesgo de evolución a cirrosis, e incluso, un riesgo 
relativo de muerte relacionada con el exceso de hierro hasta cinco veces mayor que el resto de 
los pacientes a pesar del tratamiento (Barton et al., 2012). 
En los sujetos asintomáticos con elevaciones moderadas de ferritina (por debajo de 1000 
g/L) y valores normales de transaminasas, no existe un claro consenso a cerca de la necesidad 
de establecer un régimen terapéutico con flebotomías. Las evidencias actuales muestran que el 
riesgo de desarrollar lesiones orgánicas y/o síntomas en estos casos es muy bajo (Allen et al., 
2010), por lo que se plantea un seguimiento estrecho de los pacientes, y se recomienda realizar 
donaciones voluntarias de sangre de forma periódica. En determinadas situaciones, se puede 






Las flebotomías consisten en la extracción de 400-500 ml de sangre durante un período 
de tiempo no inferior a 15-30 minutos. Se recomienda una reposición hídrica adecuada para 
evitar la disminución significativa del volumen circulante.  
Las sangrías se suelen realizar semanalmente durante la llamada fase de “inducción” 
o depleción de hierro, hasta alcanzar unas cifras de ferritina < 50 g/L. Posteriormente, se 
continúa con la fase de mantenimiento, en la que se pretende evitar la formación de nuevos 
depósitos. La periodicidad de las sangrías va disminuyendo de forma individualizada con el 
objetivo de mantener unas cifras de ferritina en torno a 50-100 g/L. Estos niveles suelen 
logarse mediante flebotomías trimestrales o cada 6 meses, si bien hay pacientes que, por causas 
que aún se desconocen, no vuelven a precisar la realización de sangrías.   
Varios estudios han demostrado, mediante la realización de biopsia hepática antes y 
después del tratamiento, que es posible revertir la fibrosis a través de las flebotomías (Falize et al., 
2006; Powell et al., 2001). Incluso, manifestaciones cardiacas como la disnea, la ortopnea o las 
arritmias, así como la hiperpigmentación cutánea o la sensación de fatiga,  mejoran después de 
la depleción de hierro. 
La artropatía no suele mejorar significativamente debido a que el hierro persiste en el 
cartílago y la membrana sinovial (Von Kepis et al., 2001) a pesar de un correcto tratamiento.  
Cuando las flebotomías no son toleradas o están contraindicadas (fundamentalmente 
por la presencia de anemia) los fármacos quelantes de hierro o la eritrocitoaféresis son otras 
opciones a considerar. 
 
9.2. Quelantes del hierro 
Deferoxamina: es un quelante de hierro parenteral que se administra en  infusión 
contínua subcutánea a dosis de 40 mg/kg/día durante 8-12 horas 5-7 noches por semana. 
Existen evidencias de que el tratamiento con deferoxamina es igual de efectivo que la realización 
de flebotomías semanales para eliminar el exceso de hierro depositado en el hígado (Nielsen et al., 
2003). Sin embargo, la experiencia en pacientes con hemocromatosis primaria es limitada, de 
forma que este tratamiento se reserva específicamente para trastornos que cursan con 





Defarasirox: al igual que en el caso anterior, existe amplia experiencia en la utilización de 
deferasirox en patologías que cursan con depósito de hierro secundario a enfermedades 
hematológicas, como los síndromes mielodisplásicos, las talasemias, la anemia aplásica, o la 
anemia de células falciformes (Merphol et al., 2010; Vichinsky et al., 2011; Capellini et al., 2011; Merphol et al., 
2012). Con respecto a la HH, la experiencia es cada día mayor, si bien, en la actualidad, su uso 
se limita a los pacientes en los que las flebotomías son mal toleradas o están contraindicadas. 
Phatak y colaboradores publicaron un estudio en fase 2 con 49 pacientes homocigotos para la 
mutación C282Y, en el que analizaron la seguridad y eficacia de este fármaco de administración 
oral. Los resultados mostraron que probablemente una dosis de 10 mg/Kg/día es la más 
apropiada para disminuir el exceso de hierro con una baja tasa de efectos secundarios (Phatak et 
al., 2010). 
Deferipona: es otro quelante de hierro de administración oral, si bien su utilización en 
pacientes con HH todavía no ha sido evaluada. Únicamente se ha descrito el caso de un 
paciente con hemocromatosis juvenil e insuficiencia cardiaca grave que fue tratado con éxito 
mediante la administración simultánea de Deferipona y Deferasirox (Fabio et al., 2007). 
 
9.3. Eritrocitoaféresis 
consiste en la extracción de sangre a través de un dispositivo que separa y elimina 
selectivamente los eritrocitos del resto de proteínas plasmáticas, factores de coagulación, y 
células sanguíneas. Varios estudios indican que con esta técnica la depleción de hierro es más 
rápida que con las flebotomías, y que aunque el coste individual de cada sesión es mayor, el 
gasto total es similar al del tratamiento estándar (Kellner et al., 1992; Fernández-Mosteirín et al., 2006; 
Poullin et al., 2011; Rombout et al., 2012). A pesar de estas afirmaciones, la escasa experiencia y la 
necesidad de un equipamiento y personal especializado limitan el uso de esta técnica en la HH. 
 
9.4. Terapias futuras 
En los últimos años, se han producido importantes avances en el campo de la bilogía 
molecular, que permiten plantear nuevas posibilidades de tratamiento en los pacientes con 





Las ―minihepcidinas‖ son moléculas compuestas por cadenas cortas de aminoácidos, 
que son capaces de mimetizar la acción de la hepcidina. En modelos animales han demostrado 
disminuir la concentración de hierro sérico y parenquimatoso a nivel hepático (Preza et al., 2011; 
Ramos et al., 2012; Schmidt et al., 2014). Su utilización en humanos podría constituir en un futuro una 
alternativa prometedora, tanto para el tratamiento como para la prevención de los trastornos 





















10. MUTACIÓN H63D 
Aunque inicialmente fue considerada un polimorfismo sin significación patológica del gen 
HFE, la mutación H63D constituye en la actualidad una posible causa genética de sobrecarga 
férrica. Esto ocurre fundamentalmente cuando se asocia en un mismo individuo a la mutación 
C282Y, si bien la contribución de este genotipo (H63D/C282Y) a la HH es únicamente del 5%. 
Actualmente, el significado clínico de esta mutación cuando se presenta en ambos alelos 
del gen HFE, es controvertido. Este hecho se debe a la publicación de evidencias tanto a favor 
como en contra de su asociación con un  riesgo de siderosis significativo. 
 
10.1. Frecuencia alélica de la mutación H63D y prevalencia de la homocigosis H63D 
Varios trabajos han determinado la prevalencia de la mutación H63D en diferentes 
regiones de España, tanto en población no seleccionada como en pacientes diagnosticados de 
HH (Tabla 4). 
-El área que presenta una frecuencia alélica mayor es el País Vasco donde se estima 
que puede alcanzar el 29,31%. Este porcentaje se objetivó en un grupo de 116 controles 
asintomáticos, mientras que en 33 pacientes diagnosticados de HH la prevalencia disminuyó 
hasta el 12,8% (De Juan et al., 2001). Resultados muy similares se obtuvieron en el estudio 
realizado por Baiget y colaboradores, quienes determinaron la frecuencia de esta mutación en 
una muestra de 51 controles sanos procedentes de la misma región. La frecuencia alélica en 
este caso fue del 27,4%  8,7.  En este mismo trabajo, se analizaron también otros dos grupos: 
58 sujetos de etnia gitana que mostraron una frecuencia del 8,6%  5,1 y 108 donantes de 
sangre procedentes de Cataluña en los que se objetivó una frecuencia del 15,7%  4,9 (Baiget et 
al., 1998).  
-En segundo lugar, Muro y colaboradores llevaron a cabo un estudio con el objetivo de 
estimar la prevalencia de las distintas mutación asociadas a HH  en la región de Murcia. Estos 
autores analizaron un grupo de 370 donantes de sangre, y demostraron que el polimorfismo 
H63D en esta población era mas frecuente que en el resto de Europa (frecuencia alélica del 





Sánchez y colaboradores también examinaron la frecuencia de las mutaciones C282Y y 
H63D en un grupo de 31 pacientes diagnosticados de HH y 485 controles sanos. Obtuvieron que 
el 87,1% de los pacientes eran homocigotos para la mutación C282Y, y el 6,5% heterocigotos 
compuestos (C282Y/H63D). En este caso, ningún sujeto del grupo de estudio resultó  
homocigoto H63D, sin embargo, sí lo fueron el 4,1% de los controles (Sánchez et al., 1998). 
-En la misma línea, otro trabajo realizado en las Islas Baleares, mostró una prevalencia 
del genotipo H63D/H63D próxima al 3.3% en los pacientes diagnosticados de HH, mientras que 
en el grupo control este porcentaje se redujo a la mitad (1,6%). La frecuencia alélica de esta 
mutación resultó del 21.3%  2.5  en la muestra de pacientes y del 19.5%  2.0 en el grupo 
control. Los mayores porcentajes se obtuvieron en el subgrupo de descendientes de judíos 
Mallorquines (Guix et al., 2002). 
-En Cataluña, se estimó una frecuencia alélica del 20% (IC 95% 0.19-0.22) en una 
muestra de 1043 recién nacidos. De todos ellos, el 31% eran heterocigotos simples y el 4% 
homocigotos (Altes et al., 2004). Los mismos resultados obtuvieron Sánchez y colaboradores en 
donantes de sangre de la misma región (frecuencia alélica 20.8%, homocigotos H63D/H63D 
4,6%) (Sánchez et al., 2003). 
-Otro trabajo realizado en un grupo de recién nacidos, pero en esta ocasión en la 
comunidad de Madrid, estimó una frecuencia alélica similar (21,05%) y un porcentaje de 
homocigotos H63D del 4,2% (Ropero-Gradilla et al., 2010). Estos resultados concuerdan con los 
publicados en la misma región por Álvarez (frecuencia alélica 23%, homocigotos H63D/H63D 
4%) (Álvarez et al., 2001) y Moreno (frecuencia alélica en sujetos sanos del 2,3%, en pacientes con 
HH: 19,8%, y proporción de homocigotos H63D: 4,5%) (Moreno et al., 1999).  
-Por último, en Galicia, la prevalencia de esta mutación en controles sanos también es 
elevada (frecuencia alélica: 23%,[15.2–32.5] intervalo de confianza al 95%) (Soto et al.,  2000). 
Como podemos comprobar, existe gran cantidad de información acerca de la prevalencia 
de la mutación H63D en España. Si tomamos como referencia el estudio publicado por 
Merryweather-Clarke en el año 2000, vemos que en casi todas las regiones la frecuencia alélica 
de esta mutación es superior a la del resto de Europa (12±15%). En 2010 la Asociación Europea 





este respecto (frecuencia alélica global de la mutación H63D en Europa: 14,0%) (EASL Clinical 
Practice Guidelines for HFE Hemocrhromatosis, 2010). 
Tabla 4: Frecuencia de la mutación H63D en diferentes regiones españolas 




1.Sánchez et al 1998  31 pacientes 
485 controles 
0%  pacientes 
4,1% controles 
 
2.Vega et al 2000 Galicia 50 controles  23  9,5 




21.3  2.5 
19.5  2.0 
4. Altes et al 2004 Cataluña 1043 recién 
nacidos 
4% 20  2.0 
5.Sánchez et al 2003 Cataluña 5370 donantes de 
sangre 
4,62% 20,80 
6.Baiget et al  1998 País 
Vasco 
Cataluña 
51 origen Vasco 
58 etnia gitana 
108 grupo catalán 
 
 
27,4  8,7 
8,6  5,1 
15,7  4,9 




















Gradilla et al 
2005 Madrid 551 recién 
nacidos 
4,5% 21,05 
10.Álvarez et al 2001 Madrid 125 donantes de 
sangre 
4% 23 
11.Moreno et al 1999 Madrid 22 pacientes 
    controles 






10.2. Expresión fenotípica de la mutación H63D 
La evidencia científica publicada hasta la fecha con respecto a las implicaciones clínicas 
de la mutación H63D no permite establecer conclusiones definitivas. 
Investigaciones en modelos murinos han demostrado que diversas alteraciones 
genéticas que afectan al gen H67D (análogo al H63D en humanos) provocan sobrecarga de 
hierro hepática en ratones (Tomatsu et al., 2003), si bien el grado de afectación es menor que en el 
caso de la mutación C282Y.  
Por otra parte, Remacha y colaboradores publicaron un estudio prospectivo en un grupo 
de 54 homocigotos H63D. Observaron que el 85% de los pacientes presentaba datos 
bioquímicos de sobrecarga de hierro. Estos autores analizaron además la presencia de otros 
factores relacionados con hiperferritinemia secundaria, y vieron que estos estaban presentes en 
el 65% de los sujetos. Por tanto, su trabajo concluye que el genotipo H63D/H63D puede 
condicionar la aparición de un depósito patológico de hierro, aunque posiblemente en la mayoría 
de los casos, es necesario que concurran circunstancias adicionales para el desarrollo de 
manifestaciones clínicas o lesiones orgánicas significativas (Remacha et al., 2006). 
Aguilar-Martínez y colaboradores, también con el objetivo de analizar la expresión clínica 
de la homocigosis H63D, llevaron a cabo un análisis de las características de un grupo de 56 
sujetos portadores de este genotipo. Los pacientes habían sido remitidos a su unidad por 
presentar una historia personal o familiar de sobrecarga de hierro. En 50 de los 56 casos, se 
confirmó mediante la estimación de parámetros bioquímicos dicha sobrecarga. El 32%, 
presentaban además de la mutación objeto de estudio, otra causa adquirida de sobrecarga 
férrica (síndrome dismetabólico, consumo excesivo de alcohol, hepatopatía por VHB, VHC o 
porfiria cutánea tarda). Con respecto al 68% restante, 12 pacientes fueron diagnosticados de HH, 
mientras que los otros 22 presentaban sobrecarga de hierro con expresión fenotípica variable y 
no relacionada con ninguna otra patología definida. La proporción de varones y la edad media 
resultó significativamente menor en el grupo sin alteraciones. Por todo ello, los autores 
concluyen que la presencia del genotipo H63D/H63D puede condicionar un espectro clínico 
variable, que incluye desde sujetos completamente asintomáticos a la presencia de signos y 





Esta variabilidad en la penetrancia de la mutación, y los diferentes resultados publicados 
hasta la fecha hacen necesaria la realización de nuevos estudios que determinen con mayor 





















El hierro es un elemento esencial en el metabolismo humano, sin embargo, en 
concentraciones excesivas, puede depositarse en los tejidos y ocasionar lesiones 
potencialmente graves que condicionen la supervivencia de los pacientes y su calidad de vida. 
La regulación de su concentración a nivel sérico y parenquimatoso depende de un 
complejo entramado de relaciones mediante las que se intenta alcanzar un equilibrio entre los 
requerimientos y su absorción a nivel intestinal. Todo ello teniendo en cuenta que no existe 
ningún mecanismo fisiológico para eliminar el exceso de hierro si este llega a producirse. 
En los últimos años se han descubierto nuevas proteínas que participan en este proceso 
de regulación, cuya alteración puede condicionar la aparición de una sobrecarga férrica. De entre 
todas ellas, la hepcidina, cobra cada día mayor relevancia. 
Existen por tanto diversas situaciones, tanto hereditarias como adquiridas, que conducen 
a la absorción excesiva y depósito patológico de hierro en el organismo. De entre todas ellas, la 
hemocromatosis hereditaria es sin duda la más relevante.  
Las vigentes guías de consenso establecen claros algoritmos diagnósticos y terapéuticos 
para el manejo de los pacientes con HH, si bien todavía existen ciertas situaciones que se 
presentan en la práctica clínica habitual, cuyas implicaciones se conocen parcialmente y sobre 
las que no se han establecido protocolos de actuación específicos. Una de ellas, es la presencia 
de la mutación H63D en ambos alelos del gen HFE. Según las evidencias actuales, se considera 
que este polimorfismo, no es causa suficiente de sobrecarga férrica en ausencia de otros 
factores predisponentes. Sin embargo, existen datos que lo relacionan con valores elevados de 
ferritina, saturación de la transferrina y depósito parenquimatoso de hierro. Por otra parte, la 
prevalencia de esta mutación en España es una de las más elevadas de Europa, lo que hace si 
cabe más necesario analizar su papel en nuestro entorno. Mediante el estudio pormenorizado de 
las características de estos individuos, será posible desarrollar estrategias de actuación eficaces 
























V. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS





La hemocromatosis hereditaria es la principal causa genética de sobrecarga férrica. La 
mayoría de los pacientes son homocigotos C282Y, mientras que solo un 5,3% son heterocigotos 
compuestos (C282Y/H63D). Este hecho, no obstante, podría indicar que la mutación H63D 
contribuye de forma independiente al depósito de hierro, y en consecuencia, los homocigotos 
H63D presentarían mayor riesgo que la población general de desarrollar una sobrecarga férrica 
significativa. 
La heterogeneidad metodológica de los estudios con pacientes homocigotos H63D limita 
la generalización de los resultados, de forma que, actualmente, encontramos evidencias tanto a 
favor como en contra de su asociación con el riesgo de siderosis. 
Dada la importancia de un diagnóstico precoz para prevenir la aparición de lesiones 
secundarias al depósito de hierro, sería conveniente establecer con mayor precisión las 
implicaciones de este polimorfismo.  
Nuestra hipótesis establece que los homocigotos H63D presentan mayor riesgo de 
desarrollar sobrecarga férrica significativa en comparación con los individuos no portadores de 























Objetivo general:  
Estudiar el efecto del polimorfismo H63D/H63D  sobre el metabolismo del hierro. 
Se pretende analizar en qué medida esta alteración genética predispone al desarrollo de 




-Analizar las características demográficas, clínicas y analíticas de los individuos 
homocigotos H63D. 
-Determinar qué proporción de sujetos presenta un exceso patológico de hierro, tanto a 
nivel sérico como parenquimatoso. 
-Investigar la presencia de otros factores que pudieran contribuir a la sobrecarga férrica 
en estos pacientes. 
-Estudiar las implicaciones clínicas y relacionadas con la función hepática secundarias al 
depósito de hierro. 
- Analizar las diferencias en la prevalencia de sobrecarga férrica entre los homocigotos 
H63D, los homocigotos C282Y y un grupo de sujetos no portadores de ninguna de estas 2 
mutaciones. 
-Valorar la influencia de otros factores asociados a hiperferritinemia en los resultados de 
















VII. MATERIAL Y MÉTODOS





1-Diseño del estudio 
 
2-Variables  





-Cuantificación de la concentración de hierro hepático 
-Pruebas de imagen 
-Otros 
 
3-Población de estudio 
-Criterios de inclusión 
-Criterios de exclusión 
 
4-Análisis estadístico 
-Descripción de las variables 
-Determinación de la normalidad de las distribuciones 
-Contraste de hipótesis 








1- DISEÑO DEL ESTUDIO 
Se llevó a cabo un estudio observacional analítico transversal. 
Inicialmente se analizaron las características del grupo de individuos homocigotos H63D, 
estimando la prevalencia de sobrecarga férrica bioquímica y parenquiematosa, así como la 
sintomatología clínica asociada. Además, se evaluó la presencia de otros factores asociados a 
hiperferritinemia secundaria por su posible implicación en los resultados.   
Posteriormente se valoró la existencia de diferencias significativas entre los resultados 




2.1- Datos de filiación 
- Número de identificación 
- Número de historia clínica 
- Sexo  
- Fecha de nacimiento 
- Fecha de la primera visita 
- Edad en la primera visita 
- Grupo de procedencia:  
- Antecedentes familiares de hemocromatosis hereditaria  










- Factores de riesgo cardiovascular:  
- Hipertensión arterial: si/no 
- Alteración del metabolismo de los hidratos de carbono: 
- Diabetes Mellitus: tipo I/tipo II/no 
- Intolerancia a la glucosa 
- Glucemia alterada en ayunas 
- Dislipemia: Hipercolesterolemia/hipertrigliceridemia/mixta/no 
- Índice de masa corporal (peso/altura2) 
 
- Antecedentes personales relacionados con enfermedad hepática: 
- Contactos de riesgo percutáneos: si/no (Tatuajes, piercings, transfusiones, 
acupuntura, adicción a drogas por vía parenteral, intervenciones quirúrgicas) 
- Fármacos hepatotóxicos: si/no; tipo de fármaco si procede 
- Ingesta de alcohol (gr/día): <60 / 60-80 / 80-120 / >120 gr 
- Enfermedad del hígado graso no alcohólico:  
- Esteatosis hepática simple/esteatohepatitis no alcohólica/no  
- Virus de la hepatitis C: si/no 
- Virus de la hepatitis B: Portador crónico inactivo/hepatitis crónica 
activa/hepatitis B curada/no 
- Porfiria cutánea tarda: si/no 
 
- Otras hepatopatías crónicas (hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, colangitis 
esclerosante primaria, enfermedad de Wilson, déficit de alfa-1- antitripsina, 
hepatopatía alcohólica). 





- Otros antecedentes:  
- Alteraciones cardiacas: Miocardiopatía/arritmias/insuficiencia cardiaca/otras/no 
- Alteraciones endocrinas: tiroideas/hipogonadismo/otras/no 
- Alteraciones reumatológicas: condrocalcinosis/artropatía/otras/no 
- Otros antecedentes significativos 
 
- 2.3-Historia clínica (anamnesis y exploración física) 
- Manifestaciones clínicas. Se valoró específicamente la presencia de los siguientes 









 Eritrosis palmar 
 Hiperpigmentación cutánea  
 Heridas secundarias a 
microtraumatismos 
 Astenia  
 Artralgias  
 Impotencia 
 Disminución de la libido 
 Trastornos menstruales 














 Hematíes (/mm3) 
 Hemoglobina (g/dl) 
 Hematocrito (%) 
 Volumen corpuscular medio (fl) 
 Leucocitos totales (/mm3) 
 Neutrófilos (/mm3) 
 Linfocitos (/mm3) 
 Monocitos (/mm3) 
 Plaquetas (/mm3) 
-Parámetros relacionados con el hierro: 
 Concentración de hierro plasmático (g/ml) 
 Ferritina (ng/dl) 
 Índice de saturación de la transferrina (IST) (%) 
 Transferrina (mg/dl) 
-Parámetros relacionados con la función y el perfil hepático: 
 Estudio de coagulación:  
 Actividad de protrombina (%), INR y fibrinógeno (mg/dl) 
 Bilirrubina total (mg/dl) 
 Aspartato aminotransferasa (AST) (UI/l) 
 Alanina aminotrasferasa (ALT) (UI/l) 
 Fosfatasa alcalina (FA) (UI/l) 
 Gamma-glutamiltranspeptidasa (GGT) (UI/l) 
 Albumina (g/dl) 





 Antígeno de superficie del virus de la hepatitis B (HBsAg) (UI/ml) 
 ADN del virus de la hepatitis B (UI/ml) 
 Ac frente al virus  de la hepatitis C (UI/ml) 
 ARN del virus de la hepatitis C (UI/ml) 
 
-Otros anticuerpos: 
 Anticuerpos anti-mitocondriales (UI/ml) 
 Anticuerpos anti-nucleares (UI/ml) 
 Anticuerpos anti-músculo liso (UI/ml) 
 Anticuerpos anti-microsomales de hígado y riñón (anti-LKM) (UI/ml) 
 
-Determinaciones hormonales: 
 TSH (UI/ml) 
 T4 libre (UI/ml) 
 Hormona folículo estimulante (FSH) (mUI/ml) 
 Hormona luteinizante (UI/l) 
 17-Beta-estradiol (pg/ml) 









 Creatinina (mg/dL) 
 Urea (mg/dL) 
 Colesterol  total (mg/dL) 
 HDL colesterol (mg/dL) 
 LDL colesterol (mg/dL) 
 Triglicéridos (mg/dL) 
 Proteinograma (g/dL) 
 Proteína C reactiva (mg/L) 
 Inmunoglobulinas (mg/dL) 
 Alfa-1-antitripsina (mg/dL) 
 Alfa-fetoproteína (UI/mL) 
 Profirinas (totales, uroporfirinas, coproporfirinas) (g/24 horas) 
 Ceruloplasmina (mg/dl) 
 Cobre sérico (g/dl) 
2.5-Estudio genético 
-Resultado de la determinación de las mutaciones H63D y C282Y en muestras de 
sangre periférica. El análisis se realizó en el Laboratorio de Genética del Hospital Ramón y Cajal 
mediante técnicas de Reacción en cadena de la Polimerasa (PCR) en tiempo real. 
 
2.6-Cuantificación de la concentración hepática de hierro 
Se llevó a cabo mediante resonancia nuclear magnética o biopsia hepática en aquellos 
casos en los que según el criterio facultativo se consideró necesaria para determinar el grado de 
fibrosis o cirrosis, o para descartar otras patologías.  





Se realizó por vía percutánea y con anestesia local, localizando previamente el punto de 
punción mediante ecografía. En el estudio anatomopatológico se utilizaron tanto tinciones 
estándar (Hematoxilina-eosina), como específicas para la detección de hierro parenquimatoso 
(Tinción de Perls). 
Resonancia magnética: 
Se utilizó el protocolo de la Universidad de Rennes para la cuantificación de la 
concentración de hierro mediante resonancia. El cálculo se basa el ratio hígado/músculo 
obtenido en dos secuencias de eco gradiente: la secuencia de densidad protómica (DP) y la 
secuencia T2. 
Según las estimaciones obtenidas con este protocolo, se estableció como clínicamente 
relevante una concentración de hierro mayor de 60 micromol/gr, y se consideró normal todos 
resultado inferior  a 36 micromol/gr. 
 
2.7-Pruebas de imagen 
-Ecografía abdominal: Se valoró específicamente la presencia de: 
 Signos de hepatopatía crónica  
 Signos de hipertensión portal 
 Esteatosis hepática 
 Lesiones ocupantes de espacio 
-Radiografía simple anteroposterior de manos y rodillas 
-Tomografía computerizada abdominal (TC): se solicitó únicamente en determinados 
pacientes en los que fue necesario confirmar o caracterizar con mayor precisión hallazgos 
obtenidos previamente. 
 






-Electrocardiograma estándar de 12 derivaciones 
 
Todas las variables se recogieron a través de las historias clínicas y de la base 








3- POBLACIÓN DE ESTUDIO 
Se incluyeron 445 pacientes valorados en la consulta de ―Patología hepática asociada al 
depósito de metales y trastornos metabólicos‖ del Hospital Ramón y Cajal desde 1994 hasta 
Diciembre de 2012.  
Se establecieron los siguientes grupos: 
-Homocigotos H63D: 192 pacientes 
-Homocigotos C282Y: 109 pacientes 
-Estudio negativo para ambas mutaciones: 144 pacientes 
 
Criterios de inclusión: 
Se invitó a participar en el estudio a todos los pacientes valorados en la consulta que 
cumplían los siguientes requisitos: 
-Antecedentes familiares de hemocromatosis hereditaria o personales de sobrecarga 
férrica.  
-Ser portador homocigoto de las mutaciones H63D o C282Y. En el caso del grupo 
control, presentar un estudio genético negativo para ambas mutaciones. 
-Firmar libre y voluntariamente, por el paciente o su tutor legal,  el consentimiento 
informado que autoriza a la recogida y análisis de los datos. 
-Ser mayor de 16 años. 
 
Criterios de exclusión: 
-No firmar el consentimiento para participar en el estudio o tener una edad inferior a 16 
años al comienzo del mismo. 
-Presentar polimorfismos heterocigotos simples para las mutaciones C282Y y H63D. 




4- ANÁLISIS ESTADÍSTICO 
Para el análisis estadístico y la representación gráfica de los resultados se utilizó el 
programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences)  (Chicago, IL) versión 20.0 para 
Macintosh.  
Descripción de las variables: 
Las variables cuantitativas de distribución simétrica se representaron con la media y la 
desviación estándar.  En el caso de que la distribución fuera asimétrica, se utilizó la mediana y el 
rango o recorrido.  
Las variables cualitativas se representaron mediante porcentajes y el intervalo de 
confianza. 
Determinación de la normalidad de las distribuciones: 
La normalidad de las variables cuantitativas del estudio se verificó mediante los test de 
Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilk, así como con la construcción de histogramas y curvas de 
normalidad. 
Contraste de hipótesis: 
Se evaluó la asociación entre variables cualitativas mediante el test de 2 (Chi 
cuadrado) o con la prueba exacta de Fisher, en el caso de que más de un 20% de los valores 
esperados fueran menores de 5. 
Se analizó el comportamiento de la variables cuantitativas por cada una de las variables 
independientes categorizadas mediante el test de la T de Student  (variables cualitativas 
dicotómicas) o el análisis de la variancia (ANOVA) (variables con más de dos categorías). 
En todos los contrastes de hipótesis se rechazó la hipótesis nula con un error de tipo I 
menor de 0.05 (p < 0,05). 
Cálculo del tamaño muestral: 
No existe un cálculo explícito del tamaño muestral dado que se incluyó al máximo 
número de pacientes posible. No obstante, se analizó posteriormente la potencia estadística del 
estudio con el tamaño muestral alcanzado.  




5- CONSIDERACIONES ÉTICAS 
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con las recomendaciones establecidas para 
estudios científicos de investigación en seres humanos, basadas en las Normas de Buena 
Práctica Clínica internacionales que garantizan los principios de la Declaración de Helsinki, así 
como en la actual Legislación Española en materia de proyectos de investigación (ley 14/2007 
que regula la investigación biomédica). 
Se obtuvo el consentimiento informado por escrito para la realización del estudio 
genético en todos los participantes (Anexo I) tras una clara explicación del proceso, los riesgos, 
beneficios y alternativas, así como de los derechos referentes a la libertad de decisión y 
privacidad. 
El proyecto fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica (CEIC) del Hospital 
Ramón y Cajal de Madrid con fecha 20 de Marzo de 2012 (n/ref: 293/11) (Anexo II). 
Confidencialidad de datos 
La información difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio se 
considera confidencial y ha sido tratada en todo momento como tal.  
Tanto los investigadores responsables del estudio como el CEIC, tuvieron acceso a la 
información registrada a lo largo del proceso.  
El tratamiento de los datos se realizó de forma anónima asignando a cada paciente una 
clave para evitar su identificación. El proceso se llevó a cabo de acuerdo con las medidas de 
seguridad establecidas en el cumplimiento de la Ley Orgánica 15/1999 de Protección de Datos 
de carácter personal, y, si los datos fueron transmitidos a terceros, el proceso cumplió con lo 
establecido en la mencionada Normativa y el R.D. 994/99.   
Sólo aquellos datos de la historia clínica relacionados con el estudio fueron objeto de 
comprobación. La información recogida fue también identificada mediante un código y solo el 
investigador principal, colaboradores, el director y codirector de la tesis pudieron relacionar los 
datos con los pacientes y su historia clínica.  
En caso de publicación de los resultados, no se revelará, bajo ninguna circunstancia, la 





























GRUPO DE HOMOCIGOTOS H63D 
1. Datos epidemiológicos y características basales 
2. Signos y síntomas clínicos 
3. Resultados analíticos 
4. Estudio de factores asociados a hiperferritinemia  
5. Sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa 
GRUPO DE HOMOCIGOTOS C282Y 
1. Datos epidemiológicos y características basales 
2. Signos y síntomas clínicos 
3. Resultados analíticos 
4. Sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa 
GRUPO DE PACIENTES SIN MUTACIONES 
1. Datos epidemiológicos y características basales 
2. Signos y síntomas clínicos 
3. Resultados analíticos 
4. Sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa 
RESULTADOS GLOBALES 
1. Datos epidemiológicos y características basales 
2. Signos y síntomas clínicos 
3. Parámetros relacionados con el metabolismo del hierro y otros valores analíticos 
4. Resultados Analíticos 
 
5. Sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa 
 
6. Análisis Multivariante 
 
7. Cálculo del poder estadístico 





GRUPO HOMOCIGOTOS H63D 
 
1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y CARÁCTERÍSTICAS BASALES  
 
1.1.- Número total de pacientes 
Se incluyeron 192 pacientes homocigotos H63D. 
1.2.- Sexo 
El porcentaje de hombres fue significativamente superior al de mujeres (144 hombres vs 













1.3.-Grupo de procedencia 
 
La mayoría de los pacientes fueron remitidos para estudio por presentar datos clínicos o 
analíticos de sobrecarga férrica (138 pacientes, 71,9%), y en menor medida, por antecedentes 
familiares de hemocromatosis hereditaria (54 pacientes, 28,1%).  
 
1.4.-Edad media 





Se objetivaron diferencias significativas entre la edad media de los pacientes derivados 
por antecedentes personales de sobrecarga férrica y aquellos con antecedentes familiares de 
hemocromatosis.  
 
 N Media Desviación estándar  
p=0,000 
 
A. personales 138 48,51 15,34 








1.5.-Factores de riesgo cardiovascular 
Se estimó la prevalencia de los principales factores de riesgo cardiovascular (obesidad, 
hipertensión arterial, diabetes mellitus y dislipemia). Posteriormente se calculó el porcentaje de 
pacientes que cumplían criterios diagnósticos de síndrome metabólico, según el consenso 
establecido por la Federación internacional de Diabetes en 2006. 
 
1.5.1.-Índice de masa corporal (IMC) 
Se calculó el índice de masa corporal mediante la fórmula:  
peso (kg) / (talla)2 (m) 
 
-Altura media: 168,24  20,50 cm.  
 N Media Desviación estándar 
p=0,04 
 
A. personales 116 171,16 7,91 
A. familiares 46 160,87 35,59 
 
 
-Peso medio:  76,93  16,81 Kg 
 N     Media         Desviación estándar  
p=0,001 
 
A. personales 119   79,72        14,55 
A. familiares 47 69,87       19,99 
 
 






-IMC:  26,75 Kg/m2 (sobrepeso).  
Ningún paciente presentó obesidad de grado III (IMC >40) ni bajo peso (IMC< 18,5). 
 
 N Mínimo Máximo Media Desviación estándar 
IMC (kg/m
2
) 159 18,69 39,85 26,75 4,10 
Talla (m) 162 150 192 168,24 20,50 
 Peso (Kg) 166 45 132 76,93 16,81 
 
 
 Frecuencia Porcentaje 
Peso normal          (IMC =18,5-24,9) 58 36,5% 
Sobrepeso             (IMC =25-29,9)  72 45,3% 
Obesidad clase I   (IMC = 30-34,9) 22 13,8% 
Obesidad clase II  (IMC =35-39,9) 7 4,4% 
 
 






Se objetivaron diferencias estadísticamente significativas al comparar el IMC medio entre 
los distintos grupos de derivación, si bien la relevancia clínica de este resultado es limitada ya 
que ambos grupos presentaron un IMC compatible con sobrepeso. 
 
 N Media Desviación estándar 
p=0,031 
 
A. personales 115 27,18 4,22 
A. familiares 44 25,61 3,57 
 
1.5.2- Hipertensión arterial 
El 17,7%  (34 pacientes) de los sujetos eran hipertensos. 
 
1.5.3- Dislipemia 
-El 37,2% de los pacientes presentaba alteraciones del metabolismo lipídico.  
 
 Frecuencia Porcentaje 
Hipercolesterolemia 39 20,7% 
Hipertrigligeridemia 22 11,7% 
Mixta 9 4,8% 
Sin alteraciones 118 61,8% 
 





La clasificación de las alteraciones del metabolismo de los hidratos de carbono se 
estableció en base a los siguientes criterios: 
-Diagnóstico previo de Diabetes Mellitus (DM) tipo I o II 
-Cumplir los criterios establecidos para el diagnóstico de DM: 
 Glucemia  200 mg/dL y presencia de clínica cardinal 
 Glucemia  126 mg/dL en ayunas 
 Glucemia  200 mg/dL a las 2 horas en un test de sobrecarga oral de glucosa. 
(Todo ello en ausencia de una descompensación metabólica aguda) 
-Intolerancia a los hidratos de carbono: Glucemia 140-200 mg/dL a las 2 horas en un test 
de  sobrecarga oral de glucosa 
-Glucemia alterada en ayunas: Glucemia entre 100-126 mg/dL medida en ayunas 
 
La mayoría de los pacientes no cumplían ninguno de estos criterios (71,4%). No se 
detectaron casos de Diabetes Mellitus tipo I. 
 
 
 Frecuencia Porcentaje 
Intolerancia hidrocarbonada 2 1,1% 
Glucemia alterada en ayunas 23 12,4% 
Sin alteraciones 137 73,7% 
DM Tipo II 24 13,0% 






1.5.5- Síndrome metabólico 
Se definió el síndrome metabólico según los criterios establecidos por la Federación 
Internacional de la Diabetes en 2006: 
Obesidad central*  más al menos 2 de los siguientes criterios: 
1-Triglicéridos ≥ 150 mg/dl o recibir tratamiento específico por diagnóstico previo de 
hipertrigliceridemia. 
2-HDL-colesterol 
< 40 mg/dl en varones  
< 50 mg/dl en mujeres 
o recibir tratamiento específico por diagnóstico previo de hipercolesterolemia. 
 
3-Hipertensión arterial: 
Tensión sistólica ≥ 130 mmHg o diastólica ≥ 85 mmHg 
o recibir tratamiento por HTA diagnosticada previamente 
4-Glucemia alterada en ayunas >100 mg/dl ** 
o diagnóstico previo de diabetes tipo II  
 
*Si el índice de masa corporal es > 30 kg/m2 se puede asumir obesidad central y no es  
necesario medir la circunferencia abdominal. 





 Frecuencia Porcentaje  
Sd. metabólico 
   Si 18 11,7% 
 
   No 136 88,3% 
 
 
El porcentaje de pacientes con síndrome metabólico fue significativamente superior en 
los pacientes derivados por antecedentes personales de sobrecarga férrica. 
 
 Frecuencia Porcentaje  
p=0,014 
 
A. personales 17 15,7% 




1.6. Factores relacionados con hiperferritinemia secundaria 
 
1.6.1. Consumo de alcohol 
Dada la relación entre el consumo excesivo de alcohol y el aumento de los valores de 
ferritina, se clasificó a cada uno de los pacientes en 5 categorías en función de la ingesta enólica 
diaria. 
El 88,7% (150 pacientes), eran abstemios o consumían menos de 60 gr de alcohol al 
día. 







Al agrupar a los pacientes en función de un consumo mayor o menor de 60 gr/día, se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los resultados del grupo de  
hombres y el de mujeres. 
 
 Mujer Varón  
Consumo Alcohol 
< 60 gr 48  123 
p=0,002 
> 60 gr 0 21 
 
 
1.6.2. Esteatosis hepática 
En función del resultado de las pruebas de imagen (fundamentalmente de la ecografía 
abdominal) y/o la biopsia en el caso de que se realizara, se valoró el grado de infiltración grasa 
hepática. 
 
El 25% de los pacientes presentaban esteatosis leve (grado I). Se diagnosticó un caso 
histológicamente compatible con esteatohepatitis no alcohólica.  
 
















1.6.3. Hepatopatías crónicas: Virus de la hepatitis B y C, porfiria cutánea tarda y otras 
 
a) Hepatitis crónica B: 
En ninguno de los casos analizados el antígeno de superficie del virus de la hepatitis B 
resultó positivo ni el ADN detectable. En 17 pacientes se objetivaron anticuerpos frente al 
antígeno del core (hepatitis B pasada), y en 27, anticuerpos frente al antígeno de superficie. 
 
b) Hepatitis crónica C:  
Nueve pacientes (4,6%) fueron diagnosticados de infección crónica por el virus C. El 
genotipo más frecuente fue el 1b (7 casos) seguido del genotipo 4 (2 pacientes).  
 Nº Porcentaje 
EHNA* 1 0,5% 
Esteatosis grado I 46 24,0% 
Esteatosis grado II 25 13,0% 
Esteatosis grado III 7 3,6% 
Sin esteatosis 11 57,8% 




c) Porfiria hepatocutánea: 
Se detectaron 6 casos de porfiria hepatocutánea en el grupo de homocigotos del H63D. 
Tres pacientes, además presentaban infección crónica por el virus de la hepatitis C.  
 
d) Otras hepatopatías crónicas: 
Se identificó un caso de déficit de alfa-1- antritripsina y 5 de hepatopatía crónica 
alcohólica. En este último grupo, se objetivaron datos de hipertensión portal en 4 pacientes, 2 de 
los cuales fallecieron posteriormente durante el seguimiento. 
 H63D 
Hepatitis VHB 0 (0%) 
Hepatitis VHC 9 (4,6%) 
Porfiria hepatocutánea 6 (3,1%) 
Déficit de alfa-1-antitripsina 1 (0,5%) 
Hepatopatía alcohólica 5 (2,6%) 
 
2.- SIGNOS Y SÍNTOMAS CLÍNICOS 
 
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron interrogados específicamente por la 
presencia de signos y síntomas relacionados con enfermedades hepáticas crónicas. Los datos 
reflejados se refieren a la información obtenida durante la primera visita clínica. 
Los síntomas más frecuentemente referidos fueron artralgias (35,4%), astenia (25,0%), 
diátesis hemorrágica en forma de epistaxis o gingivorragia (22,4%), disminución de la libido 
(19,1%) e impotencia (16,9%).   
Solo 2 pacientes presentaron hiperpigmentación cutánea significativa, ambos con 
valores de ferritina superiores a 500 ng/dL y saturación de ferritina de 65,3% y 99,7% 
respectivamente. En ambos casos, la edad superaba los 65 años la primera vez que acudieron a 
la consulta (67 y 70). 
A pesar de que hasta un 22,4% de los pacientes refería epistaxis o gingivorragia, en 
ninguno de estos casos se objetivó trombopenia, y solo en 2, la actividad de protrombina era 
menor del 70%. 




Un paciente refería ictericia y presentaba una bilirrubina de 2,8 mg/dL. 
El prurito se localizaba de forma preferente en tronco y extremidades. 
La hepatomegalia, en 10 casos medía 2-3 cm, en cuatro, 5 cm y en un paciente 8 cm.  
Solo 2 pacientes con eritrosis palmar a la exploración referían un consumo de alcohol 
mayor de 60 gr/día. 
Las artralgias se localizaban en su mayoría en pequeñas y medianas articulaciones 
(manos, tobillos, muñecas y rodillas).  
El paciente que presentaba heridas por microtraumatismo, fue diagnosticado de porfiria 





Edemas 1 (0,5%) 
Diatesis hemorrágica 43 (22,6%) 
Ictericia 1 (0,5%) 
Coluria 5 (2,6%) 
Prurito 31 (16,4%) 
Hepatomegalia 15 (7,9%) 
Eritrosis palmar 8 (4,2%) 
Hiperpigmentación cutánea 2 (1,1%) 
Heridas por microtrumatismos 1 (0,6%) 
Astenia 52 (27,5%) 
Artralgias 68 (35,8%) 
Impotencia (varones) 24 (16,9%) 
Disminución de la líbido 31 (19,1%) 
Hipertricosis 2 (1,1%) 
Ampollas 1 (0,5%) 
Cicatrices 1 (0,5%) 
Dolor abdominal 15 (7,9%) 
 




3.- RESULTADOS ANALÍTICOS 
A continuación se presentan los valores analíticos promedio del grupo de homocigotos 
H63D.  
La ferritina media fue 372,06 ng/mL y el índice de saturación calculado mediante la 
fórmula: IST= (hierro sérico x100) / (transferrina x 1.27) resultó del 42,47%. El hierro sérico 
estimado fue de 116,90 g/ml y la hemoglobina media 15,17 g/dL. 
No se objetivó plaquetopenia ni alteraciones de la coagulación de forma global. 
Los valores medios de bilirrubina, transaminasas, GGT y fosfatasa alcalina fueron 
normales. Lo mismo sucedió con los niveles de creatinina, urea y proteína C reactiva. 
  
 HEMOGRAMA  
 N Mínimo Máximo Media Desv. Estándar 
Hematíes (/mm3) 190 4890000 6560000 4821210,53 463756,35 
Hematocrito (%) 192 34,90 52,40 43,81 3,54 
Hemoglobina (g/dl) 192 11,7 18,6 15,17 1,29 
VCM (fl) 192 60,6 110,5 91,21 5,40 
Leucocitos (/mm3) 192 3200 13700 6681,41 1731,96 
Neutrófilos (/mm3) 190 1300 59200 4044,97 4228,88 
Linfocitos (/mm3) 190 500 18900 2226,06 1394,62 
Monocitos (/mm3) 190 247 1200 521,93 159,67 









PARÁMETROS RELACIONADOS CON EL HIERRO 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Estándar 
Hierro sérico (g/ml) 190 25 239 116,90 41,26 
Ferritina  (ng/mL) 192 5,80 3408,00 372,06 385,74 
Transferrina (mg/dl) 190 80,00 372,00 224,71 38,87 
IST (%) 189 12,78 132,09 42,47 19,10 
 
PARÁMETROS RELACIONADOS CON LA FUNCIÓN Y EL PERFIL HEPÁTICO 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Estándar 
Activ. Protrombina (%) 188 26 121 95,41 10,30 
Fibrinógeno (mg/dl) 188 174,1 740,0 302,26 78,70 
Bilirrubina (mg/dl) 192 0,2 2,8 0,81 0,46 
GOT(UI/l) 192 11 152 26,39 18,31 
GPT(UI/l) 192 6 285 37,91 35,20 
GGT(UI/l) 192 5 347,00 45,30 53,09 
Fosfatasa alcalina(UI/l) 192 7 768 91,72 77,37 
Albúmina (g/dl) 180 3,02 5,26 4,41 0,33 
 
DETERMINACIONES HORMONALES 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Estándar 
TSH (UI/ml) 139 0,17 5,16 1,84 0,67 
T4 libre (UI/ml) 11 0,69 1,35 1,08 0,21 
T3 libre (UI/ml) 77 2,77 4,09 3,20 0,49 
FSH (UI/ml) 149 0,69 96,50 11,70 18,51 
Hormona luteinizante 148 0,11 39,46 6,54 8,11 
17-beta-Estradiol (pg/ml) 140 5,47 612,00 39,87 66,59 
Testosterona (ng/dl) 148 14,20 1439,20 371,93 279,92 




                                              OTRAS DETERMINACIONES 
 N Mínimo Máximo Media Desv. Estándar 
Creatinina (mg/dl) 190 0,6 1,4 0,92 0,16 
Urea (mg/dl) 188 12 73 35,16 9,33 
Colesterol (mg/dl) 190 95 310 191,91 37,80 
HDL-Colesterol (mg/dl) 126 21,00 176,00 48,35 17,48 
LDL-Colesterol (mg/dl) 128 41 237 116,08 38,63 
Triglicéridos (mg/dl) 190 30 1042 117,11 90,05 
Proteínas totales (g/dl) 190 6,3 9,0 7,16 0,44 
-Alfa 1 180 0,08 3,10 0,25 0,40 
-Alfa 2 180 0,10 11,10 1,05 1,63 
-Beta 180 0,12 12,60 1,08 1,67 
-Gamma 180 0,12 17,20 1,34 1,99 
Ig G (mg/dl) 184 546,00 1770,00 1093,44 235,99 
Ig A (mg/dl) 184 30 983 242,15 119,50 
              Ig M (mg/dl) 184 33 363 113,17 57,84 
Alfa-1-antitripsina (mg/dl) 25 32,60 281,00 125,67 53,67 
Alfa fetoproteína (UI/ml) 166 0,81 23,01 2,87 2,22 
Porfirinas totales (g/24 h) 179 7,50 2252,20 108,95 185,81 
Uroporfirinas (g/24 h) 178 3,68 1525,00 37,17 130,76 
Coproporfirinas (g/24 h) 173 4,30 727,20 72,75 60,93 
Ceruloplasmina (mg/dl) 169 11,10 44,20 24,89 5,30 
Cobre sérico (g/dl) 161 35,00 139,00 78,72 19,02 
Proteína C reactiva (mg/l) 160 0,23 19,20 3,54 3,47 
Glucosa (mg/dl) 190 66 171 97,87 18,75 
Hb glicosilada (%) 160 3,5 8,1 5,32 0,85 





4.-ESTUDIO DE FACTORES ASOCIADOS A HIPERFERRITINEMIA 
A continuación, se valoró la existencia de diferencias estadísticamente significativas en 
los niveles de ferritina e índice de saturación de la transferrina (IST) entre los pacientes que 





3-Grupo de procedencia 
4-Obesidad y síndrome metabólico 






Los niveles de ferritina y el IST fueron significativamente más elevados en el grupo de 
varones que en el de las mujeres. 
 
 Sexo N Media Desviación estandar Significación  
Ferritina 
Varón 144 452,74 405,62 
p<0,000 
Mujer 48 130,05 156,00 
IST 
Varón 141 44,99 19,05 
p=0,002 
Mujer 48 35,06 17,41 







Los pacientes con más de 50 años, presentaron niveles de ferritina  más elevados que el 
grupo de menores de 50 años (513 vs 289,08 ng/mL) . Estas diferencias fueron estadísticamente 
significativas (p<0,000). También el índice de saturación de transferrina fue ligeramente superior 
en el grupo de más edad en comparación con los pacientes jóvenes, pero esta diferencia no 









Se objetivó una correlación lineal positiva entre la edad y la concentración de ferritina en 









Se realizó un subanálisis para determinar si las diferencias observadas entre hombres y 
mujeres se mantenían al categorizar a los pacientes según los grupos de edad.  
Como se observa en la siguiente tabla, persistieron las diferencias en los niveles de 
ferritina e IST entre sexos y por grupos de edad (p< 0,05). 
 
 Ferritina IST 
Mujer >=50 
Media 212,87 30,81 
N 19 19 
Desv. estandar 189,11 11,17 
Mujer <50 
Media 75,78 37,85 
N 29 29 
Desv. estandar 100,79 20,21 
Varón >=50 
Media 629,31 46,81 
N 54 52 
Desv. estándar 533,96 22,05 
Varón <50 
Media 346,79 43,93 
N 90 89 




4.3. Grupo de procedencia 
Los pacientes incluidos fueron estudiados por sospecha de hemocromatosis hereditaria, 
tanto por presentar antecedentes familiares, como personales de sobrecarga férrica. El análisis 
por subgrupos mostró diferencias significativas en la concentración de ferritina (normal en los 
familiares), pero no así en el índice de saturación de la transferrina (por debajo del límite alto de 
la normalidad en ambos grupos).  
  




 Grupo N Media Desviación estándar Significación 
Ferritina 
Sobrecarga férrica 138 463,57 413,30 
p<0,000 
Familiar 54 138,22 131,02 
IST 
Sobrecarga férrica 135 44,01 20,14 
p=0,079 
Familiar 54 38,61 15,73 
 
 
4.4. Obesidad y síndrome metabólico 
La obesidad se asocia con un incremento progresivo de los niveles de ferritina que  
generalmente no superan los 1000 ng/mL y suele acompañarse de una saturación de 
transferrina dentro de los límites normales. 
En nuestro estudio, los pacientes con un nivel de ferritina más elevado fueron aquellos 
con un IMC entre 30-34,9 (Obesidad grado I). 
 
 Ferritina IST 
Peso normal 
Media 297,17 42,09 
N 56 56 
Desv. estándar 296,20 18,53 
Sobrepeso 
Media 406,42 42,36 
N 72 71 
Desv. estándar 314,06 17,51 
Obesidad clase I 
Media 489,00 39,56 
N 22 22 
Desv. estándar 380,99 13,13 
Obesidad clase II 
Media 358,87 35,68 
N 7 7 
Desv. estándar 240,61 16,62 
 




El valor medio de ferritina resultó significativamente mayor en los pacientes con 
sobrepeso u obesidad (IMC  25) en comparación con aquellos con un IMC normal (p=0,019). 
Por el contrario, el IST del grupo de pacientes no obesos, fue ligeramente superior, aunque estas 
diferencias no alcanzaron significación estadística (p>0,05). 
 
 IMC N Media Desviación estándar Significación 
Ferritina 
< 25 56 297,17 296,20 
p=0,019 
 25 101 421,11 324,69 
IST 
< 25 56 42,09 18,53 
p=0,778 
 25 100 41,28 16,54 
 
En el gráfico de dispersión de puntos se puede observar una tendencia ascendente de 
los niveles de ferritina al aumentar el IMC, aunque no ocurre lo mismo en el caso de la 
saturación de transferrina. 
 




El síndrome metabólico, según los criterios establecidos por la Federación Internacional 
de la Diabetes en 2006, también se asocia con alteraciones bioquímicas hepáticas. Estas son 
secundarias al exceso de ácidos grasos que dan lugar a esteatosis, resistencia insulínica y 
exceso de hierro a nivel parenquimatoso.  
La ferritina media en los pacientes con síndrome metabólico fue mayor que la de 
aquellos que no cumplían los criterios, sin embargo, el IST fue más elevado en estos últimos. 
Estas diferencias observadas no alcanzaron significación estadística. 
 
 




No 136 361,11 392,07 
p=0,130 
Si 18 510,99 397,95 
IST 
No 136 42,85 19,35 
p=0,324 
Si 18 38,16 14,28 
 
 
4.5. Consumo de alcohol 
La ingesta excesiva de alcohol, se asocia a un incremento progresivo de los depósitos 
de hierro. Este hecho conduce a lesiones hepáticas crónicas a largo plazo.  
En el grupo de homocigotos H63D, los pacientes que consumían más de 60 gr de 
alcohol al día mostraron unos niveles significativamente más elevados de ferritina, IST, hierro 
sérico, transaminasas, GGT y bilirrubina. Las diferencias en los valores de fosfatasa alcalina no 
alcanzaron significación estadística.  
El grupo de pacientes que consumía mayor cantidad de alcohol presentó valores 
elevados de ferritina, IST, transaminasas y GGT. En los sujetos abstemios, todos estos valores, 
excepto la ferritina, fueron normales. 
 
 













 60 gr 171 336,33 307,18 p<0,000 
> 60 gr 21 663,00 720,54 
IST 
 60 gr 170 40,74 16,15 p<0,000 
> 60 gr 19 57,96 32,84 
Hierro sérico 
 60 gr 170 113,08 38,57 p<0,000 
> 60 gr 20 149,36 49,65 
GGT 
 60 gr 171 37,70 38,45 p<0,000 
> 60 gr 21 107,19 99,16 
GOT 
 60 gr 171 24,52 14,28 p<0,000 
> 60 gr 21 41,62 34,58 
GPT 
 60 gr 171 34,87 29,04 p=0,001 
> 60 gr 21 62,62 62,80 
FA 
 60 gr 171 88,30 73,84 p=0,08 
> 60 gr 21 119,57 99,49 
Bilirrubina 
 60 gr 171 0,79 0,45 p=0,813 
> 60 gr 21 0,97 0,47 




4.6.  Esteatosis hepática 
La esteatosis hepática, al igual que la obesidad de predomino central y el síndrome 
metabólico, puede asociarse con un aumento de los niveles de ferritina y también de las 
transaminasas. 
En los pacientes estudiados, el nivel de GOT, FA, bilirrubina y hierro resultaron normales 
en todos los grupos. La ferritina fue más elevada en los pacientes con esteatosis grado I y II, 
pero de forma llamativa, aquellos con esteatosis grado III presentaban niveles de ferritina 
menores que los pacientes sin estetaosis. Hay que tener en cuenta que el número de casos fue 
significativamente menor que el resto (N=7) 
 
ESTEATOSIS GGT GOT GPT FA Bilirrubina IST Ferritina Hierro 
Grado I 
Media 60,6 33,2 55,9 90,8 0,80 46,9 456,7 128,2 
N 46 46 46 46 46 44 46 45 
Desv. Est 72,6 27,1 54,5 59,7 0,43 20,6 309,5 45,3 
Grado II 
Media 56,1 28,6 45,7 74,5 0,92 42,3 472,8 116,4 
N 25 25 25 25 25 25 25 25 
Desv. Est 58,7 16,8 30,3 31,7 0,65 16,1 429,0 38,3 
Grado 
III 
Media 46,8 28,7 58,7 75,5 0,90 31,6 298,0 100,4 
N 7 7 7 7 7 7 7 7 
Desv. Est 25,8 8,6 28,5 26,1 0,59 8,7 154,6 23,1 
No 
Media 36,8 22,6 27,4 94,2 0,77 41,6 321,0 113,9 
N 111 111 111 111 111 110 111 110 
Desv. Est 41,7 12,8 19,8 84,1 0,40 19,4 410,0 40,4 
 
También se analizó la existencia de diferencias estadísticas en los parámetros 
anteriormente descritos entre el grupo de pacientes con y sin esteatosis independientemente del 
grado de la misma. 
 





 ESTEATOSIS N Media Desviación est. Significación  
Ferritina 
No 111 321,02 410,06 
p=0,027 
Si 78 447,69 342,83 
IST 
No 110 41,66 19,45 
p=0,413 
Si 76 44,01 18,79 
Hierro 
No 110 113,94 40,49 
p=0,197 
Si 77 121,86 42,11 
GGT 
No 111 36,87 41,72 
p=0,007 
Si 78 57,97 65,01 
GOT 
No 111 22,64 12,80 
p=0,001 
Si 78 31,36 23,01 
GPT 
No 111 27,47 19,87 
p<0,000 
Si 78 52,95 45,97 
FA 
No 111 94,21 84,10 
p=0,350 
Si 78 84,23 50,16 
Bilirrubina 
No 111 0,77 0,409 
p=0,249 
Si 78 0,85 0,52 
 
Como se observa en la tabla, los valores de GGT, GOT, GPT y Ferritina fueron 
significativamente mayores en los pacientes con esteatosis, si bien en el caso de la GOT en 
ambos grupos se encontraban dentro de los límites normales. 
 
4.7. Inflamación 
Los reactantes de fase aguda son productos de síntesis mayoritariamente hepática, cuya 
concentración varía por efecto de las citoquinas generadas en los procesos inflamatorios de 
cierta entidad. Entre estas proteínas se incluye la ferritina, por lo que se analizó si existían 
variaciones significativas en sus niveles en función de la elevación de la proteína C reactiva. 




Como vimos en la tabla de valores analíticos medios del grupo de homocigotos del 
H63D, la PCR, de forma global, se encontraba dentro de los límites normales. Al comparar la 
media de ferritina e IST entre dos grupos establecidos con PCR mayor o menor de 12 mg/dL, no 
se encontraron diferencias estadísticamente significativas (p>0,05) 
 
 




Normal 152 362,81 324,07 
p= 0,678 
> 12 mg/L 39 391,50 564,63 
IST 
Normal 151 41,92 18,21 
p= 0,532 
> 12 mg/L 37 44,12 22,53 
 
 
En los gráficos de dispersión, el ajuste de la recta a la línea de puntos muestra una 









4.8. Otras hepatopatías crónicas 
Las enfermedades hepáticas crónicas, y más frecuentemente la infección por virus C, 
pueden asociarse a un incremento de las reservas de hierro. Este aumento se debe, por una 
parte, a su liberación desde los hepatocitos lesionados y, por otra, a un efecto directo del virus 
sobre el metabolismo del hierro. 
Los pacientes diagnosticados de hepatopatía crónica de origen enólico presentaron los 
niveles de ferritina más elevados.  
El paciente con esteatohepatitis no alcohólica mostró una concentración de ferritina 
superiror a la de los sujetos con hepatitis crónica C, si bien, el IST resultó normal en el primer 
caso. Los pacientes con hepatopatía por virus C y porfiria hepato-cutánea de forma simultánea, 
mostraron niveles significativamente más elevados de ferritina e IST en comparación con los 
pacientes con hepatitis C de forma aislada.  
 
Otras hepatopatías Ferritina IST 
No 
Media 328,89 40,71 
N 172 170 
Déficit alfa1antitripsina 
Media 355,40 26,14 
N 1 1 
EHNA 
Media 1140,10 29,05 
N 2 2 
Hepatopatía alcohólica 
Media 1170,80 82,05 
N 5 5 
VHC 
Media 411,48 46,79 
N 6 5 
Porfiria 
Media 255,19 41,80 
N 3 3 
VHC+Porfiria 
Media 1047,76 84,34 
N 3 3 
ANOVA test: p < 0,000 tanto para ferritina como IST 
 




5.- SOBRECARGA FÉRRICA BIOQUÍMICA Y PARENQUIMATOSA 
 
5.1-Sobrecarga bioquímica de hierro 
En función de lo establecido en las guías de práctica clínica europea y americana, se 
consideró que existía sobrecarga férrica valorada mediante parámetros bioquímicos en aquellos 
casos en los que se alcanzaron los siguientes valores: 
Ferritina > 300 (ng/mL) hombres + IST > 45 % 
    > 200 (ng/mL) mujeres + IST > 45% 
 
Según estos criterios, se calculó el número de pacientes que presentaba niveles 
aumentados de Ferritina e IST. Como vemos a continuación, solo un 21,9% de los sujetos 
incluidos en el estudio cumplieron ambos requisitos.  
  
 
Los valores medios de transaminasas, FA, GGT, plaquetas y actividad de protrombina, 
no fueron significativamente distintos entre ambos grupos. El nivel de bilirrubina sí, pero en 
ambos casos se encontraban dentro de límites normales por lo que este hecho no supone una 









No 150 292,36 289,77 
p<0,000 
Si 42 656,71 530,85 
IST 
No 147 36,21 12,77 
p<0,000 
Si 42 64,39 21,45 
GGT 
No 150 42,31 48,23 
p=0,141 
Si 42 55,97 67,28 
 N Porcentaje 
Sobrecarga bioquímica  
No 150 78,1% 
Sí 42 21,9% 





No 150 25,21 15,55 
p=0,092 
Si 42 30,60 25,67 
GPT 
No 150 37,69 36,41 
p=0,875 
Si 42 38,67 30,90 
FA 
No 150 88,70 74,96 
p=0,308 
Si 42 102,50 85,51 
Bilirrubina 
No 150 0,750 0,42 
p=0,001 
Si 42 1,026 0,529 
Hierro 
No 148 104,20 33,05 
p<0,000 
Si 42 161,62 36,08 
Plaquetas 
No 149 231691,2 58180,0 
p=0,146 
Si 41 216000,0 70201,8 
Actividad 
Protrombina 
No 147 95,26 10,68 
p=0,717 
Si 41 95,92 8,92 
 
 
Solo 9 de los 42 pacientes (21,4%) con valores de ferritina e IST aumentados 
significativamente, presentaban además otras enfermedades hepáticas. 
 No Sí 
No 139  33 
Déficit alfa1antitripsina 1  0 
EHNA 2  0 
Hepatopatía alcohólica 0  5 
VHC 4 2 
Porfiria 3 0 








Se objetivaron diferencias estadísticas significativas entre la proporción de pacientes con 






     p = 0,32 
No Si 
Sobrecarga férrica 102 (53,13%) 36 (18,75%) 
Familiar 48 (25%) 6 (3,13%) 
 
 
5.2. Exceso parenquimatoso de hierro 
Posteriormente se analizó la correlación existente entre los niveles séricos de ferritina e 
IST con el exceso parenquimatoso de hierro en base a los resultados obtenidos en las biopsias 
hepáticas y/o la cuantificación de hierro mediante resonancia magnética. 
La cuantificación del hierro se realizó mediante la escala de Scheuer. Esta escala 
establece 5 niveles siendo 0 = ausencia de hemosiderina y 4 el grado máximo, compatible con 
hemocromatosis.  
En los casos en los que se realizó resonancia magnética, se estableció clínicamente 
relevante una concentración de hierro mayor de 60 micromol/g (valor normal <36 micromol/g). 
Se llevaron a cabo 78 resonancias y 28 biopsias hepáticas. 
Solo un 15,6% del total de los pacientes mostraron signos de sobrecarga férrica en la 
resonancia (el 38,5% de aquellos a los que se les realizó). 
 Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido 
Hierro < 36 mcmol/gr 30 15,6% 38,5% 
Hierro  60 mcmol/gr 30 15,6% 38,5% 
Hierro 36-60 mcmol/gr 18 9,4% 23,1% 
Sub-total 78 40,6% 100% 
Resonancia no realizada 114 59,4%  
Total 192 100%  
 




Diecinueve de los 30 pacientes (63,33%) con datos en la resonancia compatibles con 
exceso significativo de hierro, presentaban además datos bioquímicos de sobrecarga férrica.  
Se objetivaron 11 casos en los que la resonancia mostró signos de sobrecarga férrica, 
pero en los que no se cumplieron los criterios bioquímicos referidos anteriormente (saturación de 
transferrina >45%, ferritina > 300 ng/mL en hombres o 200 ng/mL en mujeres). Nueve de los 11 
presentaban valores de ferritina elevados (media 752,44 ng/mL), pero sin alcanzar el valor límite 
establecido para la saturación de la transferrina. 
 
  Hierro hepático RM 
Total 
No Si>60 Si 36-60 
Sobrecarga bioquímica 
No 24 11 13 48 
Si 6 19 5 30 
Total 30 30 18 78 
 
 
En cuanto a las biopsias hepáticas, de las 28 realizadas, una fue insuficiente para el 
análisis histológico. En las restantes, se determinó el grado de hemosiderosis (0-IV) obteniendo 
los resultados que se detallan a continuación: 
 Frecuencia Porcentaje Porcentaje válido 
 
0 10 5,2% 37,0% 
I /IV 10 5,2% 37,0% 
II /IV 6 3,1% 22,2% 
IV /IV 1 0,5% 3,7% 
Total 27 14,1% 100% 
No realizada o insuficiente 165 85,9%  
Total 192 100%  
 




Cinco de los 6 pacientes con siderosis hepática que no reunieron los criterios de 
sobrecarga bioquímica de hierro, presentaron cifras de ferritina mayores de 500 ng/mL, pero un 
IST < 45%.   
 Grado siderosis Total 
0 I II IV 
Sobrecarga bioquímica 
No 7 4 2 0 13 
Si 3 6 4 1 14 
Total 10 10 6 1 27 
 
 
Con los datos anteriormente obtenidos mediante resonancia y biopsia hepática, se 
calculó el porcentaje de pacientes homocigotos para la mutación H63D que presentaban un 
exceso parenquimatoso de hierro. 
Las biopsias solo evidenciaron un caso de siderosis   III/IV de la escala de Scheuer, por 
lo que la mayoría de los pacientes incluidos en el grupo de sobrecarga parenquimatosa de hierro 
lo fueron a expensas del resultado de la resonancia. 
Siderosis hepática             Frecuencia Porcentaje 
No 162 84,37% 
Sí 30 15,62% 
 
Un 92,8% (26/28) de los pacientes con siderosis hepática significativa eran varones y la 
edad media de este grupo fue 47,93 años. No existieron diferencias significativas en relación a la 
edad entre el grupo que presentaba sobrecarga de hierro parenquimatosa y el que no. 
 Siderosis No Siderosis Sí Total 
Sexo 
Mujer 46 2 48 
Hombre 118 26 144 
 
 
VIII. Resultados. Grupo Homocigotos H63D 
 
  110 
 Siderosis N Media Desviación estándar Significación 
No 164 44,45 17,054 
Edad 
Si 28 47,93 11,779 
p=0,30 
 
Tampoco se observaron diferencias significativas respecto al IMC entre ambos grupos: 
 Siderosis N Media Desv. estándar Significación 
No 133 26,52 (sobrepeso) 4,1055 
IMC 
Si 26 27,89 (sobrepeso) 3,9876 
p=0,121 
 
 Siderosis histológica N Media Desv. estándar Significación 
164 43,55 47,73 
GGT No 
Si 28 55,53 77,84 
p=0,271 
164 26,27 18,54 
GOT No 
Si 28 27,07 17,18 
p=0,832 
164 37,82 35,78 
GPT No 
Si 28 38,43 32,17 
p=0,933 
164 92,73 79,42 
FA No 
Si 28 85,79 64,93 
p=0,662 
164 0,80 0,45 
Bilirrubina No 
Si 28 0,87 0,52 
p=0,446 
162 113,56 42,38 
Hierro sérico No 
Si 28 136,19 27,47 
p=0,007 
164 321,08 298,57 
Ferritina No 
Si 28 670,67 637,32 
p<0,000 
161 40,50 18,09 
IST No 
Si 28 53,80 21,07 
p=0,001 
162 231648,1 60100,2 
Plaquetas No 
Si 28 208964,2 64461,5 
p=0,070 
160 95,26 10,32 Actividad de 
Protrombina 
No 
Si 28 96,28 10,34 
p=0,629 




Con respecto a los valores analíticos, los pacientes con sobrecarga parenquimatosa, 
presentaron valores significativamente mayores de hierro sérico, ferritina e IST. 
 
No hubo diferencias con respecto al grupo de procedencia de los pacientes: 
 Siderosis No Siderosis Sí  
   Antecedentes personales 
Antecedentes familiares 
115 (83,3%) 23 (16,7%) 
p = 0,257 
49 (90,7%) 5 (9,3%) 
 
 
Solo 3 de los 28 pacientes (10,71%) con datos histológicos o calculados mediante 
resonancia de sobrecarga férrica parenquimatosa, presentaban además otras hepatopatías. 
 Siderosis  No Siderosis  Sí   Total 
No 147 25 172 
Déficit alfa1antitripsina 1 0 1 
EHNA 1 1 2 
Hepatopatía alcohólica 3 2 5 
VHC 6 0 6 
Porfiria 3 0 3 













5.3- Hipertensión portal 
Seis pacientes de los 170 estudiados, presentaban signos de hipertensión portal. Todos 
ellos eran varones. 
-4 fueron diagnosticados de cirrosis enólica. 
-2 presentaban hepatitis crónica por virus C, y uno de ellos, además, porfiria 
hepatocutánea. 
La edad media de los sujetos con hipertensión portal fue 54,17 años, sin existir 
diferencias significativas en este sentido con respecto al resto de pacientes. 
 
 Hipertensión portal N Media Desviación estándar Significación 
Edad 
No 151 44,45 16,38 p=0,15 




5.4-Ferritina  1000 
 Varios estudios han demostrado que los pacientes con hemocromatosis hereditaria y 
niveles de ferritina superiores a 1000 ng/mL presentan mayor riesgo de progresión a cirrosis. En 
estos casos debe considerarse realizar una biopsia hepática para descartar lesiones 
histológicas. 
 En nuestro estudio, todos los casos con ferritina mayor de 1000 ng/mL (8) tenían una 
biopsia hepática, excepto en 2 pacientes con más de 70 años en el momento del diagnóstico y 
sin signos clínicos, analíticos ni en pruebas de imagen de hepatopatía crónica.  
  Ferritina Total 
<1000  1000 
Biopsia hepática 
No 162 2 164 
Si 22 6 28 




Cinco de estos 8 pacientes (62,6%), presentaban además otros diagnósticos: 
2 hepatitis crónica C y porfiria hepato-cutánea 
1 cirrosis enólica 
1 Esteatohepatitis no alcohólica 
 





GRUPO HOMOCIGOTOS C282Y 
 
1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y ESTUDIO COMPARATIVO  
1.1. Número total de pacientes 
En el grupo de Homocigotos C282Y se incluyeron 109 pacientes, sobre los que se 
presentan las comparaciones con respecto al grupo de estudio H63D. 
 
1.2. Sexo 
El 61,47% de los pacientes eran varones. Este porcentaje fue significativamente inferior 





  Hombre Mujer Total Significación 
H63D 144 (75%) 48 (25%) 192 
p= 0,014 
C282Y 67 (61,47%) 42 (38,53%) 109 
 




1.3. Grupo de procedencia 
.El 68,8% (75) de los pacientes fueron remitidos para estudio por presentar niveles 
elevados de ferritina u otros datos de sobrecarga férrica. 
.Treinta y cuatro (31,2%), fueron estudiados por tener antecedentes familiares de 
hemocromatosis. 
No se detectaron diferencias estadísticamente significativas con respecto a los 
homocigotos H63D al comparar ambas proporciones.  
  Familiar Sobrecarga férrica Total Significación 
H63D 54 (28,1%) 138 (71,9%) 192 
p= 0,574 
C282Y 34 (31,2%) 75 (68,8%) 109 
 
1.4.-Edad media: 
La edad media en la primera visita fue 46, 18  12,80 años.  Rango: 16-76 
 
 
No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en comparación con la edad 
media del grupo H63D. 
 
  Edad Desviación estándar Significación 
H63D 44,95 16,41 
p= 0,50 
C282Y 46,18 12,80 




1.5.-Factores de riesgo cardiovascular 
 
1.5.1.-Índice de masa corporal (IMC) 
Para el cálculo del IMC se utilizó la fórmula: peso (kg) / (talla)2 (m), obteniendo 
previamente los valores medios de altura y peso de los pacientes estudiados: 
 
-Altura media: 168,92  7,60 cm.  




-El IMC medio fue 26,19 Kg/m2 (sobrepeso). Al igual que en el grupo de homocigotos 
H63D, ningún paciente presentó obesidad de grado III (IMC >40) ni bajo peso (IMC< 18,5). 
 
 N Mínimo Máximo Media Desviación estándar 
IMC (kg/m
2
) 87 18,69 35,16 26,19 3,71 
Talla (m) 90 150 186 168,92 7,60 
 Peso (Kg) 92 54 109 75,40 13,28 
 
 




 Frecuencia Porcentaje 
Peso normal          (IMC =18,5-24,9) 33 30,3 
Sobrepeso             (IMC =25-29,9)  37 33,9% 
Obesidad clase I   (IMC = 30-34,9) 14 12,8% 
Obesidad clase II  (IMC =35-39,9) 1 0,9% 
 
 
 Los pacientes estudiados por antecedentes familiares, presentaron un IMC 
significativamente inferior, en términos estadísticos, al de los sujetos con datos de sobrecarga 
férrica. No obstante, ambos grupos presentaban sobrepeso, por lo que esta diferencia no es 
clínicamente relevante.  
 N Media Desviación estándar 
p=0,031 
 
A. personales 115 27,18 4,22 
A. familiares 44 25,61 3,57 
 
Al comparar los anteriores parámetros con los obtenidos en el grupo de homocigotos 
H63D, no se encontraron diferencias estadísticamente significativas. 
 
 Grupo N Media Desviación típ. Significación 
Talla 
H63D 162 168,24 20,50 
p= 0,762 
C282Y 90 168,92 7,60 
Peso 
H63D 166 76,93 16,81 
p=0,453 
C282Y 92 75,40 13,28 
IMC 
H63D 159 26,75 4,10 
p= 0,298 
C282Y 87 26,19 3,71 
 




1.6. Factores relacionados con hiperferritinemia secundaria 
 
1.6.1. Consumo de alcohol 
 El 86,2% (94 pacientes) consumían menos de 60 gr de alcohol al día, y solo 3 





Al igual que en el grupo de homocigotos H63D, la mayor parte de los pacientes 
consumidores de más de 60 gr diarios de alcohol, eran varones (84,61 % vs 15,38%). 
No se objetivaron diferencias significativas al agrupar a los pacientes en función de un 
consumo mayor o menor de 60 gr/día entre los homocigotos H63D y C282Y. 
 
 
  < 60 gr/día > 60 gr/día Significación 
H63D 171 (89,1%) 21 (10,9%) 
p= 0,60 
C282Y 94 (87%) 14 (13,0%) 
 
 




1.6.2. Esteatosis hepática 
El 35% de los pacientes presentaba esteatosis en mayor o menor grado según las 








De los 68 pacientes sin esteatosis, 58 (85,29%) consumían menos de 60 gr de alcohol al 
día. No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre el grado de esteatosis y el 
hábito enólico en las diferentes categorías establecidas (p=0,994).Tampoco hubo diferencias con 
respecto al grupo H63D en cuanto a los porcentajes de esteatosis. 
 H63D C282Y Significación 
Sí 79 (41,6%) 36 (35%) p=0,48 
EHNA 1 (0,5%) --  
Esteatosis grado I 46 (24%) 26 (23,9%)  
Esteatosis grado II 25 (13%) 12 (11,0%)  
Esteatosis grado III 7 (3,6%) 1 (0,9%)  
 Nº Porcentaje 
EHNA* 0 0% 
Esteatosis grado I 26 23,9% 
Esteatosis grado II 12 11,0% 
Esteatosis grado III 1 0,9% 
Sin esteatosis 68 62,4% 





1.6.3. Hepatopatías crónicas: Virus de la hepatitis B y C, porfiria cutánea tarda y otras 
 
a) Hepatitis crónica B: 
Ningún paciente homocigoto C282Y presentaba hepatitis crónica por el virus B. Once 
(10,1%) eran portadores de anticuerpos frente al antígeno de superficie y 13 (11,9%) frente al 
antígeno del core: 
 
b) Hepatitis crónica C:  
Tres pacientes (2,7%) fueron diagnosticados de infección crónica por el virus C. El 
genotipo más frecuente fue el 1b (2 casos).  
 
c) Porfiria hepato-cutánea: 
Uno de los pacientes diagnosticado de hepatitis crónica C (0,94%), presentaba además 
porfiria hepato-cutánea.  
 
d) Otras hepatopatías crónicas: 
Se diagnosticó un caso de déficit de alfa-1- antritripsina y 2 de hepatopatía de origen 
enólico. Uno de estos pacientes presentaba datos de HTP.  
Con respecto al gurpo H63D no se objetivaron diferencias significaitivas al comparar los 
porecentajes de otras hepatopatías. 
  
 H63D C282Y Significación 
Hepatitis VHB 0 (0%) 0 (0%) p>0,99 
Hepatitis VHC 9 (4,6%) 3 (2,7%) p=0,55 
Porfiria  6 (3,1%) 1 (0,9%) p=0,43 
Déficit alfa 1 antitripsina 1 (0,5%) 1 (0,9%) p > 0,99 
Hepatopatía alcohólica 5 (2,6%) 2 (1,8%) p=0,42 
 




Tabla 5.- Variaciones en la ferritina e IST según diferentes factores de confusión asociados a hiperferritinemia:
 Homozigotos H63D Homozigotos C282Y 
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2.- SIGNOS Y SÍNTOMAS CLÍNICOS 
Los síntomas más frecuentes fueron, al igual que en el grupo H63D, las artralgias (44%). 
Estas se localizaban fundamentalmente en pequeñas articulaciones, hombros y rodillas. La 
disminución de la libido (21,1%), la astenia (17,4%) y el prurito (16,5%) fueron los siguientes 
síntomas más frecuentes.  
 Se detectaron 10 casos de hiperpigmentación cutánea. Se trataba de varones con una 
edad media de 55,3 años, todos ellos estudiados por antecedentes personales de sobrecarga 
férrica. Siete presentaban ferritina mayor de 1000 ng/mL y todos, IST > 50%. 
 La hepatomegalia fue el signo objetivado más frecuentemente en la exploración física 
(26,6%): en 22 casos medía 2-3 cm, en seis, 4-5 cm y en un paciente 8 cm. También aquí, la 
mayoría (76%) procedían del grupo estudiado por antecedentes personales.  
Ningún paciente presentaba ascitis, ampollas, cicatrices o heridas por 
microtraumatismos. 
 El patrón clínico fue similar en los dos grupos (C282Y y H63D), excepto por una menor 
prevalencia de hepatomegalia, hiperpigmentación cutánea, disminución de la libido y dolor 
abdominal en estos últimos.  






Edemas 1 (0,5%) 2 (1,9%) 0,30 
Diatesis hemorrágica 43 (22,6%) 5 (4,6%) <0,001 
Ictericia 1 (0,5%) 2 (1,8%) 0,30 
Coluria 5 (2,6%) 2 (1,8%) >0,99 
Prurito 31 (16,4%) 18 (20%) 0,46 
Hepatomegalia 15 (7,9%) 29 (27,1%) <0,001 
Eritrosis palmar 8 (4,2%) 6 (5,6%) 0,60 
Hiperpigmentación 2 (1,1%) 10 (9,2%) 0,001 






1 (0,6%) -- >0,99 
Astenia 52 (27,5%) 19 (17,6%) 0,054 
Artralgias 68 (35,8%) 48 (44,4%) 0,14 
Impotencia (varones) 24 (16,9%) 15 (22,7%) 0,32 
Disminución de la líbido 31 (19,1%) 23 (32,4%) 0,027 
Hipertricosis 2 (1,1%) 3 (2,8%) 0,36 
Ampollas 1 (0,5%) -- >0,99 
Cicatrices 1 (0,5%) -- >0,99 










3.- RESULTADOS ANALÍTICOS 
La ferritina media fue 980,85 ng/mL (el 33,3% de los pacientes presentaban ferritina > 
1000ng/mL)  y el índice de saturación calculado mediante la fórmula: IST= (hierro sérico x100) / 
(transferrina x 1.27) 82,68%. El hierro sérico estimado fue de 179,67 g/ml y la hemoglobina 
media 15,08 g/dL. 
Los valores de coagulación, plaquetas y albúmina fueron normales. 
La bilirrubina, GOT, GGT y fosfatasa alcalina se encontraban de forma global dentro de 
los límites normales. Se objetivó no obstante un leve aumento de la GPT.  
Con respecto a los homocigotos H63D, se detectaron diferencias estadísticamente 
significativas en el número de hematíes, volumen corpuscular medio, albúmina, Inmunogobulina 
A y hormona folículo estimulante. No obstante, estos valores se encontraban dentro de los 
límites normales, por lo que los resultado no son clínicamente relevantes. 
Sí cabe destacar las diferencias entre los valores de ferritina ( 372,06 ng/mL vs 980,85 
ng/mL) y saturación de la transferrina (42, 47% vs 82,68%) que traducen una mayor sobrecarga 
férrica estadísticamente significativa en los pacientes C282Y.  Los valores de GOT, GPT, FA, 
Hierro sérico y transferrina también fueron significativamente superiores en este grupo. 
 H63D C282Y p 
Hematies, 10
6
/µL 4,821 (4,638) 4,646 (4,106) 0,001 
Hematocrito, % 43,81 (3,54) 47,05 (35,35) 0,21 
Hemoglobina, g/dL 15,2 (1,3) 15,1 (1,4) 0,56 
VCM, fL 91,2 (5,4) 94,1 (4,0) <0,001 
Leucocitos, n/µL 6681 (1732) 6961 (1668) 0,18 
PMN, n/µL 4045 (4229) 4057 (1455) 0,98 
Linfocitos, n/µL 2226 (1395) 2292 (600) 0,64 
Monocitos, n/µL 522 (160) 545 (170) 0,23 
Plaquetas, n/µL 228305 (61119) 216524 (56824) 0,11 
Fe serico, µg/dL 117 (41) 180 (49) <0,001 
Transferrina, mg/dL 224,7 (38,9) 174,6 (33,4) <0,001 
IST, % 42,5 (19,1) 82,7 (24,0) <0,001 
Ferritina, ng/mL 372,1 (385,8) 980,9 (973,1) <0,001 




 H63D C282Y p 
Activ. Protrombina, % 95 (10) 94 (13) 0,45 
Fibrinógeno, mg/dL 302,3 (78,7) 310,3 (116,8) 0,49 
Bilirrubina, mg/dL 0,8 (0,5) 0,7 (0,4) 0,071 
GOT, U/L 26 (18) 32 (26) 0,02 
GPT, U/L 38 (35) 49 (57) 0,07 
GGT, U/L 45,3 (53,1) 45,9 (115,7) 0,95 
Fosfatasa Alcalina, U/L 92 (77) 127 (81) <0,001 
Albumina, g/dL 4,42 (0,34) 4,32 (0,44) 0,061 
 
 
 H63D C282Y p 
TSH, UI/ml 1,84 (0,67) 1,63 (0,83) 0,48 
T4 libre, UI/ml 1,08 (0,21) 1,15 (0,18) 0,61 
T3 libre, UI/ml 3,21 (0,49) --  
FSH, UI/ml 11,7 (18,5) 19,2 (28,0) 0,048 
LH, UI/ml 6,55 (8,11) 8,95 (9,61) 0,079 
17-beta-Estradiol, pg/mL* hombre: 25,95 (11,1)  36,93 (55,5) 0,16 
 mujer: 80,74 (120,0) 97,77 (144,8)  
Testosterona, ng/dL** hombre: 519,3 (201,6) 483,1 (221,7) 0,22 




 H63D           C282Y       p 
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,50 
Urea, mg/dL 35 (9) 34 (10) 0,35 
Colesterol, mg/dL 192 (28) 187 (41) 0,35 
HDL colesterol, mg/dL 48,4 (17,5) 11,5 (23,9) <0,001 
LDL colesterol, mg/dL 116 (39) 113 (32) 0,68 
Triglicéridos, mg/dL 117 (90) 109 (62) 0,40 
Proteínas totales, g/dL 7,2 (0,4) 7,1 (0,5) 0,73 
Alfa 1 0,25 (0,40) 0,19 (0,06) 0,04 
Alfa 2 1,05 (1,63) 0,80 (0,14) 0,04 




Beta 1,08 (1,67) 0,80 (0,18) 0,027 
Gamma 1,34 (1,99) 1,12 (0,33) 0,27 
Inmunoglobulina G, mg/dL 1093 (236) 1102 (309) 0,79 
Inmunoglobulina A, mg/dL 242 (120) 209 (106) 0,020 
Inmunoglobulina M, mg/dL 113 (58) 121 (93) 0,35 
Alfa-1-antitripsina, mg/dL 126 (54) 113 (39) 0,40 
Alfa fetoproteína, UI/mL 2,88 (2,22) 2,66 (4,78) 0,62 
Porfirinas totales, µg/24 h 109 (186) 115 (73) 0,77 
Uroporfirinas, µg/24 h 37,2 (130,8) 37,1 (38,8) 0,99 
Coproporfirinas, µg/24 h 72,8 (60,9) 77,2 (43,4) 0,54 
Ceruloplasmina, mg/dL 25,1 (5,0) 25,0 (5,7) 0,95 
Cobre sérico, µg/dl 79,2 (18,0) 81,1 (22,8) 0,47 
Proteína C reactiva, mg/L 3,5 (3,5) 5,3 (12,8) 0,20 
Glucosa, mg/dL 98 (19) 100 (30) 0,40 








4.- SOBRECARGA FÉRRICA BIOQUÍMICA Y PARENQUIMATOSA 
 
 4.1-Sobrecarga bioquímica de hierro 
 Se analizó el número de pacientes homocigotos C282Y con niveles aumentados de 
Ferritina e IST siguiendo los criterios establecidos en las actuales guías de consenso. 
Concretamente se establecieron, al igual que en los pacientes H63D, los siguientes puntos de 
corte:  
Ferritina > 300 (ng/mL) hombres + IST  45 % 
    > 200 (ng/mL) mujeres + IST  45% 
 
 El 80% de los pacientes de este grupo (87) presentaban datos de sobrecarga férrica, 
frente al 22% de los homocigotos H63D. Esta diferencia resultó estadísticamente significativa (p 
< 0,000). Por tanto, los pacientes homocigotos C282Y presentaron un exceso de hierro medido 
mediante parámetros analíticos significativamente superior al del grupo de homocigotos H63D. 
 De los 19 pacientes sin datos analíticos de exceso de hierro, 10 eran mujeres con una 
edad media de 44,3 años. Los 9 restantes eran varones con una edad media de 45,25 años, un 
IST de 61,93% y ferritina de 99,83 ng/mL (intervalo 12,5-194). 
 
   
 
  Sin sobrecarga bq Con sobrecarga bq Significación 
H63D 150 (78,1%) 42 (21,9%) 
p= 0,000 






 Frecuencia Porcentaje 
Sobrecarga bioquímica  
No 19 17,4% 
Sí 87 79,8% 




Ferritina mayor de 1000 
Hasta un 33% de los pacientes C282Y presentaban niveles de ferritina superiores a 
1000 ng/mL. Este porcentaje resultó significativamente mayor que el del grupo H63D. 
 
  < 1000 ng/mL      1000 ng/mL Significación 
H63D 183 (95,3%) 9 (4,7%) 
p= 0,000 
C282Y 72 (66,1%) 36 (33,0%) 
 
4.2. Sobrecarga férrica parenquimatosa 
 
 Se analizaron los resultados de las biopsias hepáticas y las resonancias magnéticas con 
cuantificación de hierro realizadas, con el fin de determinar el porcentaje de sobrecarga 
parenquimatosa en el grupo C282Y. 
 Como en el caso de los H63D, la cuantificación del hierro en las biopsias se realizó 
mediante la escala de Scheuer (I-IV) y se estableció clínicamente relevante una concentración 
de hierro superior a 60 micromol/g en la resonancia magnética. 
 Se llevaron a cabo 45 resonancias (41,3% de los pacientes) y 64 biopsias hepáticas 
(58,7%). 
El 30,3% de los pacientes (33) mostraron un exceso de hierro clínicamente significativo 
en la resonancia (el 73,3% de aquellos en los que se realizó).  
 Frecuencia Porcentaje global Porcentaje RM 
Hierro < 36 mcmol/gr 10 9,2% 22,2% 
Hierro  60 mcmol/gr 33 30,3% 73,3% 
Hierro 36-60 mcmol/gr 2 1,8% 4,4% 
Sub-total 45 41,3% 100% 
Resonancia no realizada 64 58,7%  
Total 109 100%  
 




En comparación con el grupo H63D, estas diferencias entre los porcentajes resultaron 
estadísticamente significativas (30,3% vs 15,6%, p < 0,000 ). 
  < 60 mcmol/gr       60 mcmol/gr             Significación 
H63D 48 (95,3%) 30 (4,7%) 
p= 0,000 
C282Y 12 (66,1%) 33 (33,0%) 
 
 En cuanto a las biopsias hepáticas, se realizaron 64, pero en una el material remitido no 
fue suficiente para el diagnóstico. Los resultados según el grado de hemosiderosis fueron los 
siguientes:  
 Frecuencia Porcentaje 
 
0 1 0,9% 
I /IV 5 4,6% 
II /IV 29 26,6% 
III/IV 27 24,8% 
IV /IV 1 0,9% 
Total 63 57,8% 
Biopsia no realizada o insuficiente 46 42,2% 
Total 109 100% 
 
 El porcentaje de siderosis parenquimatosa, medida mediante biopsia hepática, con 
respecto al grupo H63D, fue estadísticamente superior en los pacientes homocigotos C282Y. 
 
  Siderosis 0-II Siderosis III-IV Significación 
H63D 26 (13,54%) 1 (0,52%) 
p= 0,000 









4.3- Hipertensión portal 
Solo 2 pacientes al inicio del seguimiento presentaban datos de HTP. No se objetivaron 
diferencias estadísticamente significativas con respecto a grupo H63D, si bien el limitado número 
de casos en ambos grupos podría condicionar la representatividad de los resultados. 
 
  Sin datos de HTP Datos de HTP Significación 
H63D 186 (96,87%) 6 (3,12%) 
p= 0,000 
C282Y 107 (98,16%) 2 (1,83%) 




GRUPO SIN MUTACIONES GENÉTICAS 
 
1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y ESTUDIO COMPARATIVO 
1.1. Número total de pacientes 
En este último grupo se incluyeron 144 pacientes remitidos a la consulta por presentar 
antecedentes familiares de hemocromatosis o sobrecarga férrica, y en los que el estudio 
genético fue negativo para las mutaciones H63D y C282Y. 
 
1.2. Sexo 
El 83,3% de los pacientes eran varones y el 16,7% mujeres. 
El porcentaje de varones fue superior al del grupo H63D ( 83,3% vs 75%), pero esta 











  Hombre Mujer Total Significación 
H63D 144 (75%) 48 (25%) 192 
p= 0,080 
Sin mutaciones 120 (83,3%) 24 (16,7%) 144 
 
 
1.3. Grupo de procedencia 
.Ciento treinta y ocho pacientes (95,8%) fueron estudiados por presentar niveles 
elevados de ferritina u otros datos de sobrecarga férrica. 
.Únicamente 6 (4,2%), contaban con antecedentes familiares de hemocromatosis. 
Estos resultados fueron significativamente distintos a los obtenidos en el grupo de 
homocigotos H63D, en el que el 28,13% de los pacientes incluidos presentaba algún familiar con 
diagnóstico de hemocromatosis. 
 
  Familiar Sobrecarga férrica Total Significación 
H63D 54 (28,1%) 138 (71,9%) 192 
p= 0,000 




La edad media de los pacientes en su primera visita fue 50,15  13,89 años (rango: 17-83). 
 
 




No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre las edades del grupo 
de hombres y mujeres (49,88 vs 51,50). Sin embargo, sí fue significativamente superior en 
comparación con el grupo de homocigotos H63D.  
 
  Edad Desviación estándar Significación 
H63D 44,95 16,41 
p= 0,002 
Sin mutaciones 50,15 13,89 
 
 
1.5.-Factores de riesgo cardiovascular 
 
1.5.1.-Índice de masa corporal (IMC) 
El índice de masa corporal medio del grupo resultó superior a 24,9 Kg/m2, 
encontrándose la mayoría de los pacientes en situación de sobrepeso. 
-Altura media: 170,96  9,10 cm  
-Peso medio 80,17  15,25 Kg 









 N Mínimo Máximo Media Desviación estándar 
IMC (kg/m
2
) 97 18,41 38,46 27,20 3,96 
Talla (m) 98 150 194 170,96 9,10 
 Peso (Kg) 100 45 130 80,17 15,25 
  
 
Uno de los pacientes incluidos presentaba bajo peso. Se trataba de una varón de 22 
años con una altura de 1,85 m y 63 Kg de peso. Ninguno de los sujetos incluidos alcanzó cifras 
superiores o iguales a 40 Kg/m2  (obesidad mórbida). 
 
 Frecuencia Porcentaje 
Bajo peso                (IMC < 18,5) 1 0,7% 
Peso normal           (IMC =18,5-24,9) 25 17,4% 
Sobrepeso               (IMC =25-29,9)  45 31,3% 
Obesidad clase I     (IMC = 30-34,9) 22 15,3% 










Al comparar los valores de talla, peso e IMC con los obtenidos en el grupo de 
homocigotos H63D, no se objetivaron diferencias estadísticamente significativas. 
 
 Grupo N Media Desviación típ. Significación 
Talla 
H63D 162 168,24 20,50 
p= 0,216 
Sin mutaciones 98 170,96 9,10 
Peso 
H63D 166 76,93 16,81 
p=0,117 
Sin mutaciones 100 80,17 15,25 
IMC 
H63D 159 26,75 4,10 
p= 0,387 
Sin mutaciones 97 27,20 3,96 
 
 
1.6. Antecedentes personales relacionados con factores de riesgo 
 
1.6.1.- Conumo de alcohol 





Al analizar las características de los pacientes que presentaban un consumo perjudicial 
de alcohol, se observó que al igual que en los grupos anteriormente estudiados, existía un 
predominio del sexo masculino (22,9  vs 2,08%). 




Por último, el consumo perjudicial de alcohol fue significativamente mayor en los 
pacientes con sobrecarga férrica sin mutaciones que en los homocigotos H63D. 
 
  < 60 gr/día > 60 gr/día Significación 
H63D 171 (89,1%) 108 (75%) 
p= 0,001 
Sin mutaciones 21  (10,9%) 36 (25%) 
 
 
1.6.2. Esteatosis hepática: 









El porcentaje global de pacientes con esteatosis fue significativamente mayor que el 
objetivado en el grupo de homocigotos H63D (p=0,001). 
 
 Nº Porcentaje 
Esteatosis grado I 43 29,9% 
Esteatosis grado II 28 19,4% 
Esteatosis grado III 16 11,1% 
Sin esteatosis 56 38,9% 




  Sin esteatosis Esteatosis Significación 
H63D 111 (58,7%) 78   (41,3%) 
p= 0,001 
Sin mutaciones 56   (39,9%) 87   (60,1%) 
 
 
Se objetivó un aumento del IMC proporcional al grado de esteatosis, excepto en el grupo 
III cuyo IMC medio resultó inferior al resto.  
De forma global, el IMC de los sujetos con esteatosis fue significativamente superior al 
de los sujetos que no la presentaban (27,99 vs 26,02; p=0,017), si bien esta diferencia no es 
clínicamente relevante al corresponder ambos valores a la categoríaa de sobrepeso.  
 
1.6.3. Hepatopatías crónicas: Virus de la hepatitis B y C, porfiria cutánea tarda y otras 
 
a) Hepatitis crónica B: 
Solo un paciente fue diagnosticado de hepatitis crónica por el virus B. De los restantes, 
33 resultaron portadores de anticuerpos frente al antígeno de superficie y 26 frente al antígeno 
del core. 
 
b) Hepatitis crónica C:  
Ocho pacientes (5,6%) fueron diagnosticados de infección crónica por el virus C. El 
genotipo más frecuente fue el 1b (4 casos).  
 
c) Porfiria hepato-cutánea: 
Siete pacientes fueron diagnosticados de porfiria hepato-cutánea, 3 de los cuales, 
además, estaban infectados por el virus de la hepatitis C.  
 
 
d) Otras hepatopatías crónicas: 
En este grupo no se detectó ningún caso de déficit de alfa-1-antitripsina. 
Catorce pacientes fueron diagnosticados de hepatopatía crónica de origen enólico como 
causa de la sobrecarga férrica. 





En comparación con el grupo de homocigotos H63D, solo se objetivaron diferencias en 
el portecentaje de sujetos con hepatopatía de origen enólico.  
 
 H63D Sin mutaciones Significación 
Hepatitis VHB 0 (0%) 0 (0%) -- 
Hepatitis VHC 9 (4,6%) 8 (5,6%) p=0,803 
Porfiria  6 (3,1%) 7 (4,9%) p=0,569 
Déficit alfa 1 antitripsina 1 (0,5%) 0 (0%) -- 
Hepatopatía alcohólica 5 (2,6%) 14 (9,72%) p=0,005 
 
 




Tabla 6.- Variaciones en la ferritina e IST según diferentes factores de confusión asociados a hiperferritinemia: 
 Pacientes sin mutaciones Homozigotos H63D 
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2.- SIGNOS Y SÍNTOMAS CLÍNICOS 
Las artralgias y la astenia fueron los síntomas más frecuentes. Con respecto a las 
primeras, se localizaron más frecuentemente en rodillas y pequeñas articulaciones de las manos. 
 En la exploración física se detectaron 21 casos de hepatomegalia. En 9 pacientes 
medía aproximadamente 3 cm, en 6 pacientes, 4 cm, en 4, 5 cm, y en 2, 7 cm.  La proporción de 
sujetos con hepatomegalia fue superior a la de los homocigotos H63D, lo que podría estar 
relacionado, entre otros factores, con un mayor consumo de alcohol en el grupo sin mutaciones.  
Los 3 casos que presentaban ascitis correspondieron a pacientes con hepatopatía 
crónica de origen enólico en los que se objetivaron, además, otros signos de hipertensión portal. 
La bilirrubina media en los pacientes con ictericia fue 4,95 mg/dL. 
 
 H63D Sin mutaciones p 
Ascitis --
 
 3 (2,1%) 0,079 
Edemas 1 (0,5%) 4 (2,8%) 0,17 
Diatesis hemorrágica 43 (22,6%) 27 (18,8%) 0,083 
Ictericia 1 (0,5%) 4 (2,8%) 0,17 
Coluria 5 (2,6%) 7 (4,9%) 0,28 
Prurito 31 (16,4%) 19 (13,4%) 0,45 
Hepatomegalia 15 (7,9%) 26 (18,2%) 0,005 
Eritrosis palmar 8 (4,2%) 7 (4,9%) 0,77 
Hiperpigmentación 2 (1,1%) 4 (2,8%) 0,51 
Heridas 
microtrumatismos 
1 (0,6%) 3(2,9%) 0,15 
Astenia 52 (27,5%) 28 (20,4%) 0,14 
Artralgias 68 (35,8%) 41 (28,5%) 0,16 
Impotencia (varones) 24 (16,9%) 19 (16,0%) 0,84 
Disminución de la líbido 31 (19,1%) 21 (26,3%) 0,21 
Hipertricosis 2 (1,1%) 3 (2,1%) 0,66 
Ampollas 1 (0,5%) 3 (2,1%) 0,19 
Cicatrices 1 (0,5%) 4 (2,8%) 0,17 
Dolor abdominal 15 (7,9%) 18 (2,5%) 0,17 






3.- RESULTADOS ANALÍTICOS 
En el grupo de pacientes sin mutaciones relacionadas con sobrecarga de hierro, la 
ferritina media fue 595,57 ng/dL. Este valor fue significativamente superior al que presentaron los 
homocigotos H63D (p< 0,000). La saturación de la transferrina sin embargo, resultó más elevada 
en el grupo H63D, si bien la diferencia no fue estadística ni clínicamente significativa. Los niveles 
de hierro sérico en ambos grupos resultaron muy similares (116,90 vs 117,72) 
En comparación con los homocigotos C282Y, los valores de ferritina y saturación de la 
transferrina fueron significativamente inferiores (595,57 ng/mL vs 980,85 ng/mL y 40,33% vs  
82,68% respectivamente). 
Los valores medios de GOT, GPT y en particular de GGT resultaron por encima del 
límite alto de la normalidad. Los parámetros de coagulación, la bilirrubina, el número de 
plaquetas y la función renal media fueron normales. 
 El colesterol total y los triglicéridos resultaron, con respecto a los pacientes H63D, 
significativamente más elevados (p= 0,033 y p< 0,033 respectivamente). 
 
 
 H63D Sin mutaciones          p 
Hematies, 10
6
/µL 4,821 (4,638) 4,789 (5,293) 0,55 
Hematocrito, % 43,81 (3,54) 43,71 (4,01) 0,80 
Hemoglobina, g/dL 15,2 (1,3) 15,0 (1,4) 0,32 
VCM, fL 91,2 (5,4) 91,6 (6,4) 0,55 
Leucocitos, n/µL 6681 (1732) 6723 (1699) 0,83 
PMN, n/µL 4045 (4229) 3814 (1428) 0,53 
Linfocitos, n/µL 2226 (1395) 2187 (689) 0,76 
Monocitos, n/µL 522 (160) 540 (188) 0,35 
Plaquetas, n/µL 228305 (61119) 215215 (67363) 0,065 
Fe serico, µg/dL 117 (41) 118 (54) 0,875 
Transferrina, mg/dL 224,7 (38,9) 241,9 (48,7) <0,000 
IST, % 42,5 (19,1) 40,3 (21,3) 0,338 




Ferritina, ng/mL 372,1 (385,8) 595,6 (604,6) <0,000 
 
 H63D Sin mutaciones p 
Activ. Protrombina, % 95 (10) 94 (13) 0,15 
Fibrinógeno, mg/dL 302,3 (78,7) 300,8 (98,4) 0,88 
Bilirrubina, mg/dL 0,8 (0,5) 1,0 (0,9) 0,070 
GOT, U/L 26 (18) 43 (47) <0,001 
GPT, U/L 38 (35) 55 (51) 0,001 
GGT, U/L 45,3 (53,1) 121,1 (329,6) 0,007 
Fosfatasa Alcalina, U/L 92 (77) 111 (86) 0,039 
Albumina, g/dL 4,42 (0,34) 4,40 (0,46) 0,67 
 
 
 H63D Sin mutaciones p 
TSH, UI/ml 1,84 (0,67) 253,5 (888,5) 0,13 
T4 libre, UI/ml 1,08 (0,21) -- -- 
T3 libre, UI/ml 3,21 (0,49) -- -- 
FSH, UI/ml 11,7 (18,5) 9,2 (12,2) 0,57 
LH, UI/ml 6,55 (8,11) 5,44 (6,35) 0,08 
17-beta-Estradiol, pg/mL hombre: 25,95 (11,1) 27,10 (13,48) 0,48 
 mujer: 80,74 (120,0)  41,00 (11,31)  
Testosterona, ng/dL hombre: 519,3 (201,6)  553,0 (252,3) 0,57 
 mujer: 37,9 (14,2)      28,10 (7,31)  
 
 
 H63D           Sin mutaciones       p 
Creatinina, mg/dL 0,9 (0,2) 0,9 (0,2) 0,16 
Urea, mg/dL 35 (9) 33 (9) 0,027 
Colesterol, mg/dL 192 (28) 216,4 (75,1) <0,001 
HDL colesterol, mg/dL 48,4 (17,5) 50,59 (15,12) 0,08 
LDL colesterol, mg/dL 116 (39) 50,6 (15,1) 0,43 
Triglicéridos, mg/dL 117 (90) 154 (211) 0,033 




Proteínas totales, g/dL 7,2 (0,4) 7,3 (0,5) 0,001 
Alfa 1 0,25 (0,40) 0,23 (0,37) 0,58 
Alfa 2 1,05 (1,63) 0,78 (0,13) 0,028 
Beta 1,08 (1,67) 0,88 (0,18) 0,10 
Gamma 1,34 (1,99) 1,12 (0,41) 0,15 
Inmunoglobulina G, mg/dL 1093 (236) 1150 (378) 0,12 
Inmunoglobulina A, mg/dL 242 (120) 293 (208) 0,012 
Inmunoglobulina M, mg/dL 113 (58) 121 (92) 0,39 
Alfa-1-antitripsina, mg/dL 126 (54) 179 (148) 0,22 
Alfa fetoproteína, UI/mL 2,88 (2,22) 4,64 (7,26) 0,016 
Porfirinas totales, µg/24 h 109 (186) 193 (586) 0,16 
Uroporfirinas, µg/24 h 37,2 (130,8) 95,5 (469,7) 0,12 
Coproporfirinas, µg/24 h 72,8 (60,9) 98,1 (125,8) 0,057 
Ceruloplasmina, mg/dL 25,1 (5,0) 24,9 (5,1) 0,77 
Cobre sérico, µg/dl 79,2 (18,0) 78,4 (18,4) 0,72 
Proteína C reactiva, mg/L 3,5 (3,5) 3,9 (4,3) 0,54 
Glucosa, mg/dL 98 (19) 110 (33) <0,001 
Hemoglobina glicosilada, % 5,4 (0,6) 5,7 (1,0) 0,027 
 
4.- SOBRECARGA FÉRRICA BIOQUÍMICA Y PARENQUIMATOSA 
 
 4.1-Sobrecarga bioquímica de hierro 
El 25% de los pacientes (36) presentaron valores de ferritina y saturación de la 
transferrina superiores a los niveles que previamente se establecieron como clínicamente 
significativos (IST > 45% y ferritina > 300 ng/mL en hombres o > 200 ng/mL en mujeres). 
 
La ferritina media, en los pacientes que cumplieron ambos requisitos (elevación 
significativa de ferritina e IST), fue 959 ng/mL, mientras que en el grupo que no los cumplía fue 
475 ng/mL. La saturación de la transferrina media únicamente fue superior al 45% en el primer 
grupo, lo que refleja que aquellos pacientes que no reunieron ambas condiciones, lo hicieron en 
su mayoría por no alcanzar el porcentaje establecido para el IST. 
 El grupo de homocigotos H63D, presentó un porcentaje de casos con exceso bioquímico 




de hierro superior al del grupo sin mutaciones, sin embargo esta diferencia no alcanzó 
significación estadística (p= 0,434). 
 
 
  Sin sobrecarga bq Con sobrecarga bq Significación 
H63D 150 (78,1%) 42 (21,9%) 
p= 0,434 
Sin mutaciones 104 (72,2%) 36 (25,0%) 
 
 
Ferritina mayor de 1000 
Diecinueve pacientes (13,2%) presentaron valores de ferritina por encima de 1000 
ng/mL. En comparación con los homocigotos H63D este resultado resultó estadísticamente 
significativo (p < 0,008).  
Ocho pacientes con ferritina > 1000 ng/mL mostraron sin embargo un IST < 45%. En 10 
de los 19 casos se llevó a cabo una biopsia hepática. 
  < 1000 ng/mL      1000 ng/mL Significación 
H63D 183 (95,3%) 9 (4,7%) 
p= 0,008 
Sin mutaciones 123 (85,4%) 19 (13,2%) 
 
 
4.2. Sobrecarga férrica parenquimatosa 
 Con el fin de determinar las implicaciones a nivel histológico del exceso bioquímico de 
hierro, se analizaron los resultados de las biopsias hepáticas y resonancias realizadas. 
Al igual que en los grupos anteriormente analizados, se estableció como clínicamente 
significativa una concentración de hierro superior a 60 micromol/g medida mediante resonancia 
magnética o  equivalente al grado III-IV de la escala de Scheuer en la biopsia . 
 Frecuencia Porcentaje 
Sobrecarga bioquímica  
No 104 72,2% 
Sí 36 25,0% 




El 9% de los pacientes a los que se les realizó una resonancia (13), presentaron a nivel 
parenquimatoso una concentración excesiva de hierro.  
 
 Frecuencia Porcentaje global Porcentaje RM 
Hierro < 36 mcmol/gr 15 10,4% 39,47% 
Hierro  60 mcmol/gr 13 9,0% 34,21% 
Hierro 36-60 mcmol/gr 10 6,9% 26,31% 
Sub-total 38 26,3% 100% 
Resonancia no realizada 106 73,6%  
Total 144 100%  
 
En comparación con el grupo H63D, estas diferencias no resultaron estadísticamente 
significativas (p = 0,688 ). 
  < 60 mcmol/gr       60 mcmol/gr             Significación 
H63D 48 (95,3%) 30 (4,7%) 
p= 0,688 
Sin mutaciones 25 (17,36%) 13 (9,30%) 
 
 
Se realizaron 34 biopsias hepáticas. Tres muestras fueron insuficientes para establecer 
un diagnóstico histológico.  
Ningún paciente en este grupo presentó una concentración de hierro equivalente al 
grado IV de la escala de Scheuer. 
 
 Frecuencia Porcentaje 
 
0 16 11,1% 
I /IV 10 6,9% 
II /IV 2 1,4% 
III/IV 2 1,4% 
IV /IV 0 0% 




Total 30 20,8% 
Biopsia no realizada o insuficiente 114 79,2% 
Total 144 100% 
 




En comparación con los homocigotos H63D, el porcentaje de siderosis parenquimatosa 
significativa (grados III-IV) no fue estadísticamente diferente. Sin embargo, hay que destacar que 
el número de pacientes incluidos en esta categoría en ambos grupos fue muy pequeño. 
 
  Siderosis 0-II Siderosis III-IV Significación 
H63D 26 (13,54%) 1 (0,52%) 
p= 1 (Fisher) 
Sin mutaciones 28 (19,44%) 2 (1,39%) 
 
 
4.3- Hipertensión portal 
Solo 4 pacientes al inicio del seguimiento presentaban datos de HTP. No se objetivaron 



































resultados anteriormente señalados, el escaso número de pacientes en ambos grupos podría 
condicionar la representatividad de los resultados. 
Tres de los 4 pacientes con HTP presentaban cirrosis de origen enólico, y el cuarto de 
hepatitis crónica por virus C. 
 
  Sin datos de HTP Datos de HTP Significación 
H63D 186 (96,87%) 6 (3,12%) 
p= 1 (Fisher) 
Sin mutaciones 140 (97,22%) 4 (2,77%) 
 







Se incluyeron en el estudio 445 pacientes clasificados en 3 grupos: 
-192 (43,1%) homocigotos H63D 
-109 (24,5%) homocigotos C282Y  






1. DATOS EPIDEMIOLÓGICOS Y CARACTERÍSTICAS BASALES  
Los 3 grupos fueron comparables en cuanto a sus características basales excepto en las 
siguientes variables: 
La edad media del grupo H63D fue significativamente menor que la de los sujetos sin 
mutaciones. 




El porcentaje de varones homocigotos C282Y fue significativamente menor que el del 
grupo con estudio genético negativo. 
Como era de esperar, el porcentaje de pacientes sin alteraciones genéticas remitidos por 
antecedentes familiares de hemocromatosis como motivo de consulta fue significativamente 
inferior al de los otros dos grupos. 
Tabla 7 . Descriptivos de edad y sexo  
 Sin mutaciones H63D C282Y 
Edad, media (DE) 50,2 (13,9) 44,9 (16,4)
 *
















      Sobrecarga férrica 













*: p<0,005 respecto al grupo de pacientes sin mutaciones 
 
 
Con respecto a la distribución de factores de riesgo cardiovascular, únicamente se 
objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre los niveles de colesterol, que fueron 
mayores en los pacientes sin mutaciones.  
 
Tabla 8.Distribución de los factores de riesgo cardiovascular 
 Sin 
mutaciones 
H63D C282Y p 
IMC 27,2±4,0 26,8±4,1 26,2±3,7 0,23 
Normopeso (18,5-24,9 
Kg/m2) 
26 (26,8%) 58 (36,5%) 35 (40,2%) 0,27 
Sobrepeso (25-29,9 Kg/m2) 46 (47,4%) 72 (45,3%) 37 (42,5%)  
Obesidad clase I  
(30-34,9 Kg/m2) 
22 (22,7%) 22 (13,8%) 14 (16,1%)  
Obesidad clase II  
(35-39,9 Kg/m2) 
3 (3,1%) 7 (4,4%) 1 (1,1%)  




Colesterolemia 216,4±75,1 191,9±37,8 187,5±40,8 <0,001 
Colesterol-LDL 141,4±42,0 118,9±34,6  112,5±32,0  <0,001 
Colesterol-HDL 50,6±15,1 48,4±17,5 54,4±18,9 0,27 
Glucemia alt. en ayunas nd 23 (12,4%) nd  
Diabetes Mellitus Tipo II nd 24 (12,9%) nd  
Síndrome Metabólico nd 18 (11,7%) nd  
Hipertensión arterial nd 34 (18,3%) nd  
*: p<0,05 respecto al grupo de Normales 
  nd: no disponible 
 
  




2. SIGNOS Y SÍNTOMAS CLÍNICOS 
La mayoría de los parámetros clínicos analizados se distribuyeron de forma homogénea 
entre los 3 grupos. Únicamente las diferencias entre los porcentajes de artralgias, pigmentación 
cutánea y diátesis hemorrágica resultaron estadísticamente significativas.  
 
Tabla 9 .Signos y síntomas clínicos 
 Sin 
mutaciones 
H63D C282Y p 
Ascitis 3 (2,1%) --  --  0,04 
Edemas 4 (2,8%) 1 (0,5%) 2 (1,9%) 0,25 
Diatesis hemorrágica 27 (18,8%) 43 (22,6%) 5 (4,6%) <0,001 
Ictericia 4 (2,8%) 1 (0,5%) 2 (1,8%) 0,26 
Coluria 7 (4,9%) 5 (2,6%) 2 (1,8%) 0,34 
Prurito 19 (13,4%) 31 (16,4%) 18 (20%) 0,41 
Hepatomegalia 19 (13,2%) 20 (10,5%) 11 (10,1%) 0,67 
Eritrosis palmar 7 (4,9%) 8 (4,2%) 6 (5,6%) 0,87 
Hiperpigmentación cutánea 14 (9,7%) 2 (1,1%) 10 (9,2%) 0,001 
Heridas por 
microtrumatismos 
3(2,9%) 1 (0,6%) -- 0,11 
Astenia 28 (20,4%) 52 (27,5%) 19 (17,6%) 0,11 
Artralgias 41 (28,5%) 68 (35,8%) 48 (44,4%) 0,032 
Impotencia (varones) 19 (16,0%) 24 (16,9%) 15 (22,7%) 0,48 
Disminución de la líbido 21 (26,3%) 31 (19,1%) 23 (32,4%) 0,079 
Hipertricosis 3 (2,1%) 2 (1,1%) 3 (2,8%) 0,54 
Ampollas 3 (2,1%) 1 (0,5%) -- 0,17 
Cicatrices 4 (2,8%) 1 (0,5%) -- 0,067 
Dolor abdominal 18 (2,5%) 15 (7,9%) 17 (15,7%) 0,11 
  




3. PARÁMETROS RELACIONADOS CON EL METABOLISMO DEL HIERRO 
Los pacientes homocigotos C282Y presentaron datos de sobrecarga férrica en base a 
parámetros bioquímicos (IST, hierro y ferritina) superiores al resto de los grupos.  
 Sin mutaciones H63D C282Y p 
Fe serico, µg/dL 118 (54) 117 (41) 180 (49) <0,001 
IST, % 40,3 (21,3) 42,5 (19,1) 82,7 (24,0) <0,001 
Ferritina, ng/mL 595,6 (604,6) 372,1 (385,8) 980,9 (973,1) <0,001 
 
Los pacientes homocigotos H63D presentaron de forma global una correlación lineal 
estadísticamente significativa entre la concentración de ferritina y la edad. El índice de saturación 







En comparación con los otros 2 grupos, los homocigotos C282Y, presentaron una 
tendencia significativamente mayor al aumento de ferritina con la edad. En cambio, la saturación 
de transferrina muestra una correlación lineal negativa con el tiempo en este grupo (disminución 
del porcentaje de saturación con la edad). 
 














En relación con los factores asociados a hiperferritinemia secundaria, la proporción de 
pacientes con una ingesta perjudicial de alcohol, así como el porcentaje de esteatosis fue mayor 
en el grupo de sujetos sin mutaciones.  
 
Tabla10. Distribución de factores asociados a hiperferritinemia secundaria 
 Sin 
mutaciones 
H63D C282Y p 
Consumo de alcohol > 60 g 36 (25,0%) 21 (10,9%)
 
 14 (13,0%) 0,001 





VHC 13 (11,1%) 10 (5,3%) 4 (3,7%) 0,053 
Porfiria 7 (4,9%) 6 (3,1%) 1 (0,9%) 0,21 
Déficit de -1-antitripsina -- 1 (0,5%) 1 (0,9%) 0,68 
Proteína C reactiva, mg/L 3,9 (4,3) 3,5 (3,5) 5,3 (12,8) 0,18 
 




Tabla 11. Estudio de la relación entre ferritina e ist y otros factores relacionados con sobrecarga férrica 
 Pacientes sin mutaciones Homozigotos H63D Homozigotos C282Y 
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4.- RESULTADOS ANALÍTICOS 
Se objetivaron diferencias estadísticamente significativas entre los valores medios de 
transaminasas y GGT entre los 3 grupos. La bilirrubina, FA y número de hematíes fueron 
estadísticamente diferentes, si bien estas variaciones no resultan clínicamente relevantes.  
 
Tabla 12. Resultados analíticos principales 
 Sin mutaciones H63D C282Y p 
Hematies, 106/µL 4,789 (5,293) 4,821 (4,638) 4,646 (4,106) 0,008 
Hematocrito, % 43,71 (4,01) 43,81 (3,54) 47,05 (35,35) 0,25 
Hemoglobina, 
g/dL 
15,0 (1,4) 15,2 (1,3) 15,1 (1,4) 0,60 
Plaquetas, n/µL 215215 (7363) 228305 (61119) 216524 (56824) 0,11 
Activ. 
Protrombina 
94 (13) 95 (10) 94 (13) 0,36 
Bilirrubina, 
mg/dL 
1,0 (0,9) 0,8 (0,5) 0,7 (0,4) 0,007 
GOT, U/L 43 (47) 26 (18) 32 (26) <0,001 
GPT, U/L 55 (51) 38 (35) 49 (57) 0,003 
GGT, U/L 121,1 (329,6) 45,3 (53,1) 45,9 (115,7) 0,001 
Fosfatasa Alc, U/L 111 (86) 92 (77) 127 (81) 0,001 
Albúmina, g/dL 94 (13) 95 (10) 94 (13) 0,36 





5.- SOBRECARGA FÉRRICA BIOQUÍMICA Y PARENQUIMATOSA 
El grupo de homocigotos C282Y presentó porcentajes significativamente superiores de 
sobrecarga bioquímica (Ferritina e IST elevados simultáneamente), y parenquimatosa de hierro 
(cuantificada mediante resonancia o biopsia). 
 




Tabla 13. Sobrecarga bioquímica de hierro 
 No Sí 
 H63D 150 (78,1%) 42 (21,9%) 
 C282Y 19 (17,9%) 87 (82,1%) 
Sin mutaciones 104 (74,3%) 36 (25,7%) 
Significación bilateral Chi cuadrado: 0,000 
 
 
Tabla 14. Sobrecarga histológica de hierro 
 No Sí 
 H63D 164 (85,4%) 28 (14,6%) 
 C282Y 56  (51,4%) 53 (48,6%) 
Sin mutaciones 122 (84,7%) 103 (23,1%) 
 
Significación bilateral Chi cuadrado: 0,000 
 
 
6. ANÁLISIS MULTIVARIANTE 
Se llevó a cabo una regresión lineal múltiple, para determinar qué factores se asocian de 
forma independiente  a sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa.  
Con respecto al aumento conjunto de ferritina e IST, las variables que alcanzaron 
significación estadística en el análisis fueron: presencia de otras hepatopatías y homocigosis 
C282Y. Esta última variable también resultó estadísticamente significativa en el modelo de 
regresión de sobrecarga parenquimatosa.  
SOBRECARGA BIOQUÍMICA Coef. B Error típico Significación 
-Consumo de alcohol 0,210 0,120 0,083 
-Síndrome metabólico 0,109 0,104 0,299 
-Sexo 0,131 0,079 0,100 
-Edad (< o > 50 años) 0,160 0,143 0,097 
-Otras hepatopatías 0,062 0,031 0,047 
-Homocigosis H63D 0,230 0,102 0,106 
-Sin mutaciones 0,103 0,098 0,085 
-Homocigosis C282Y 0,043 0,041 0,003 





S. PARENQUIMATOSA Coef. B Error típico Significación 
-Consumo de alcohol 0,210 0,120 0,083 
-Síndrome metabólico 0,109 0,104 0,299 
-Sexo 0,131 0,079 0,100 
-Edad (< o > 50 años) 0,160 0,143 0,097 
-Otras hepatopatías 0,062 0,031 0,047 
-Homocigosis H63D 0,230 0,102 0,106 
-Sin mutaciones 0,103 0,098 0,085 
-Homocigosis C282Y 0,043 0,041 0,003 
 
7. CÁLCULO DEL PODER ESTADÍSTICO  
Dado que no se calculó a priori el tamaño muestral, se realizó posteriormente un análisis 
del poder estadístico del estudio en función de la magnitud del efecto a detectar. Tanto para la 
comparación entre dos propociones (porcentajes de sobrecarga bioquímica y parenquimatosa de 
hierro) , como para la comparación entre 2 medias (niveles de ferritina e IST), la potencia del 
estudio para detectar diferencias estadísticamente significativas entre el grupo de homocigotos 




















La mutación C282Y constituye la principal alteración genética relacionada con la 
Hemocromatosis Hereditaria. Sin embargo, la sustitución de Histidina por Aspartato en la 
posición 63 del gen HFE podría ejercer también un papel relevante en la sobrecarga de hierro.  
Actualmente no disponemos de evidencias suficientes que permitan demostrar que los 
sujetos homocigotos H63D presenten un mayor riesgo de desarrollar sobrecarga férrica 
significativa en ausencia de otros factores predisponentes. Además, entre los diversos estudios 
publicados existen diferencias metodológicas que dificultan la comparación entre los mismos y la 
generalización de los resultados.  
La heterogeneidad de los trabajos, surge fundamentalmente de la variabilidad en el 
origen de las muestras de población analizadas y en la identificación y estudio de otros factores 
asociados a hemocromatosis secundaria. 
En primer lugar, con respecto a la selección de los sujetos, los estudios realizados con 
individuos que inicialmente presentan datos clínicos o bioquímicos de sobrecarga de hierro 
parecen objetivar con mayor frecuencia  diferencias significativas a favor de un aumento de los 
parámetros férricos en los pacientes homocigotos H63D (De Diego et al., 2007; Aguilar-Martinez et al., 
2001; Samarasena et al., 2006; Cassanelli et al., 2001; Brandhagen et al., 2001). Por su parte, los trabajos 
realizados con muestras de población asintomática (donantes de sangre por ejemplo), 
encuentran menos probable la asociación entre esta mutación y el incremento de los depósitos 
de hierro (Jackson et al., 2001; Gochee et al., 2002; Sanchez et al., 2003; Olynik et al., 1999). Este hecho 
podría estar relacionado con la presencia de ciertos modificadores genéticos no identificados, o 
con la existencia de otros factores determinantes de sobrecarga de hierro secundaria. En 
particular, el consumo de alcohol, el síndrome metabólico, las hepatitis crónicas virales o la 
presencia de esteatosis entre otros, se relacionan con un aumento de estos parámetros, y se 
describen o analizan de forma muy variable en los distintos estudios publicados. Por este motivo, 
en nuestro trabajo se puso especial interés en identificar estos factores y analizar su influencia 
en los resultados antes de establecer conclusiones definitivas. 
Dado que las guías de práctica clínica actuales no recomiendan la realización de 
pruebas de cribado poblacional en la HH, hoy en día la determinación de las mutaciones H63D y 
C282Y solo se lleva a cabo en individuos que presentan antecedentes familiares de 





población de referencia de nuestro estudio, a la que se pretende extrapolar los resultados 
obtenidos en la muestra de sujetos analizados. 
Después de la valoración e interpretación de la información obtenida, no se ha podido 
establecer una asociación significativa entre el aumento de los depósitos de hierro y la presencia 
de la mutación H63D en ambos alelos del gen HFE. No se objetivaron diferencias significativas a 
este respecto entre los portadores homocigotos de dicha mutación y los sujetos sin alteraciones 
genéticas.  
No obstante se ha podido objetivar un aumento progresivo con la edad de parámetros 
indicativos de sobrecarga férrica, al igual que ocurre en los pacientes homocigotos C282Y., si 
bien con valores inferiores a este último grupo.  
Como era previsible, el grupo de homocigotos C282Y fue el que presentó los valores de 
hierro sérico y parenquimatoso más elevados. Este hecho, además, no se vio modificado por la 
presencia de otros factores asociados a hiperferritinemia. 
En todos los casos, las mutaciones H63D y C282Y fueron determinadas al presentar los 
sujetos incluidos antecedentes familiares de HH o datos clínicos o bioquímicos de sobrecarga 
férrica. Por este motivo, era previsible que los parámetros relacionados con el metabolismo del 
hierro, como la ferritina y el IST, resultaran de forma global, superiores a los de la población 
general. 
A continuación se procederá a analizar detalladamente el significado y las implicaciones 
derivadas de los resultados obtenidos en el grupo de homocigotos H63D, comparándolos a su 
vez con los pacientes homocigotos C282Y, los sujetos sin mutaciones y otros estudios 










1. SOBRECARGA FÉRRICA BASADA EN PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
 
1.1. Resultados del grupo H63D 
En el grupo de sujetos homocigotos H63D, se obtuvo una concentración media de 
ferritina de 372,1  385,8 mg/dL (SD) (mediana 302,35) y un índice de saturación de la 
transferrina del 42,5%  19,1 (SD) (mediana 39,18). Los valores de ferritina fueron superiores en 
los sujetos de mayor edad, y en aquellos que fueron estudiados por antecedentes personales de 
sobrecarga férrica. Los valores de hierro sérico resultaron normales, al igual que las 
transaminasas, la bilirrubina y la GGT.  
El IST por debajo del límite alto de la normalidad traduce una sobrecarga férrica leve al 
menos en lo que respecta a la medición de parámetros bioquímicos en este grupo de pacientes. 
Otras publicaciones tampoco han podido demostrar un aumento significativo de los 
depósitos de hierro. Así, en el  trabajo presentado por de Gochee y cols se analizaron las 
características de  un grupo de 2531 sujetos, entre los que identificaron 62 homocigotos H63D. 
Al igual que en nuestro estudio, la concentración media de ferritina en estos pacientes fue similar 
a la del grupo con estudio genético negativo. El IST, sin embargo, resultó significativamente 
mayor en los pacientes homocigotos (H63D: 35,1% en hombres y 29,6% en mujeres vs sujetos 
sin mutaciones: 28,4% y 25,0% respectivamente), pero, a pesar de que estos resultados 
alcanzaron significación estadística, en ambos grupos los valores se encontraba por debajo del 
límite alto de la normalidad, por lo que las diferencias obtenidas no resultan clínicamente 
relevantes. Aunque el 15% de los homocigotos presentó un IST >45% y el 36%, valores de 
ferritina superiores a 300 ng/mL, sólo 3 pacientes (9%) presentaron una elevación simultánea de 
ambos parámetros (Gochee et al., 2002).  
Los valores de ferritina e IST resultaron inferiores a los objetivados en nuestro estudio. 
Estas diferencias podrían deberse a que mientras que nuestros pacientes presentaban 
antecedentes familiares o personales de sobrecarga férrica, Gochee llevó a cabo un trabajo de 






Otras publicaciones, como la llevada a cabo por De Diego y cols (De Diego et al., 2006), 
presentan resultados más dispares, si bien, diferencias metodológicas en el diseño de los 
estudios, dificultan, como se comentó anteriormente, la comparación entre los mismos. 
De Diego y cols analizaron las características de un grupo de 45 homocigotos H63D. El 
análisis genético fue solicitado por presentar todos ellos datos bioquímicos o clínicos de 
sobrecarga férrica. Se compararon los valores de ferritina e IST con 127 controles sanos 
donantes de sangre, obteniendo valores significativamente más elevados en el grupo portador de 
la mutación. Concluyen que el genotipo H63D podría ser la causa primaria de la sobrecarga 
férrica, si bien no pueden descartar que existan factores modificadores genéticos no 
identificados.  
En comparación con nuestro trabajo, la concentración de ferritina y el IST obtenidos 
fueron más elevados, si bien hay que tener en cuenta que en el grupo de De Diego no se 
incluyeron familiares asintomáticos de pacientes con HH sino sólo pacientes remitidos por 
presentar datos de sobrecarga férrica. Por otra parte, respecto al estudio de factores 
relacionados con hiperferritinemia secundaria, únicamente se investigó la presencia de hepatitis 
crónica C y  el consumo excesivo de alcohol. No se tuvo en cuenta la posible contribución de 
otros factores como la esteatosis, procesos inflamatorios o el síndrome metabólico, entre otros, 
lo que podría haber influido en la determinación de los parámetros investigados. Al comparar 
sujetos homocigotos H63D con datos de sobrecarga férrica con otros asintomáticos no 
portadores de la mutación, es razonable que las diferencias resulten significativas, por lo que es 
difícil generalizar las conclusiones sugeridas por estos autores.  
 
1.2 Resultados de los grupos comparativos: 
1.2.1. Homocigotos C282Y: 
En comparación con el grupo H63D, los homocigotos C282Y presentaron unos niveles 
de ferritina e IST más elevados. Estas diferencias resultaron estadísticamente significativas: 
Ferritina/IST C282Y: 980/82,7% vs H63D 372/42,5% (p<0,001 en ambos casos). 
Este resultado, aún antes de analizar la influencia de otros factores asociados a 





férrica, es mucho mayor que el aportado por el polimorfismo H63D. Esta conclusión concuerda 
con el consenso general establecido en las principales guías de práctica clínica de HH, en las 
que la mutación C282Y constituye la principal alteración genética asociada a este trastorno (EASL 
practice guidelines, 2010; Bacon et al., 2011). 
Estudios realizados en España como el publicado por Remacha y cols. (Remacha et al., 
2006), muestran resultados similares a los nuestros. Dichos autores, analizaron las características 
de un grupo de 54 pacientes homocigotos H63D, evidenciando un aumento moderado de los 
parámetros séricos relacionados con el depósito de hierro. Sin embargo, este aumento resultó 
significativamente menor que el objetivado en el grupo de homocigotos C282Y, y además, en la 
mayoría de los casos, se identificó la contribución de otros factores asociados a hiperferritinemia 
secundaria. Al igual que en nuestro trabajo, los sujetos homocigotos H63D que no presentaban 
dichos factores, apenas mostraron alteraciones en la concentración de ferritina o el IST. Cabe 
destacar, que la cohorte de pacientes analizada por  Remacha y cols fue muy similar a la 
nuestra, ya que todos los sujetos habían sido remitidos para estudio por presentar datos 
bioquímicos de sobrecarga férrica o antecedentes familiares de HH. 
Recientemente se han publicado nuevas evidencias que apoyan la teoría de que los 
sujetos homocigotos H63D no presentan mayor riesgo de desarrollar sobrecarga férrica 
clínicamente significativa  (Adams et al., 2014; Kelley et al., 2014). Kelley y colaboradores analizaron de 
forma retrospectiva una cohorte de 170 individuos portadores homocigotos de esta mutación. En 
el momento del diagnóstico genotípico, el 28.8% presentaba ferritina elevada (media ± SD: 
501±829 μg⁄L) y el 15.9% aumento del IST. De todos ellos, solo 3 pacientes mostraban además 
datos de sobrecarga férrica clínicamente significativa.  
 
1.2.2. Pacientes sin mutaciones: 
Por su parte, el grupo de pacientes sin mutaciones mostró unos niveles de ferritina 
superiores a los del grupo H63D (H63D mediana: 302,35 vs 443, p<0,001). El IST sin embargo, 
resultó ligeramente menor, si bien esta diferencia no alcanzó significación estadística (H63D 
mediana: 39,18% vs 34,75%). En cualquier caso, puesto que ambos valores se encuentran por 






1.3  Elevación simultánea de ferritina e IST 
Dado que diversos procesos inflamatorios, metabólicos y neoplásicos pueden aumentar 
los valores de ferritina, su especificidad de forma aislada para la detección de HH es baja. Por 
este motivo, también se analizó  el porcentaje de pacientes que en cada grupo cumplía 
simultáneamente criterios bioquímicos de sobrecarga férrica tanto por aumento del IST ( 45%), 
como de la ferritina (> 200 g/L en las mujeres o > 300 g/L en los hombres).  
Atendiendo a estos parámetros, en el grupo de homocigotos H63D se identificaron 42 
casos (21,9%) que cumplían ambos criterios. De todos ellos, 38 (90,47%) eran hombres y 18 
(42,86%) tenían más de 50 años al diagnóstico. 
Se objetivaron datos de hipertensión portal en 5 casos, de los cuales 1 fue diagnosticado 
de hepatopatía crónica por VHC y los otros 4 de cirrosis enólica. 
En 31 pacientes, se identificaron otras causas de hiperferritinemia secundaria (73,80%) 
(tabla 52).  
 
Tabla 15: Número de sujetos homocigotos H63D que presentaban otros factores de 
riesgo relacionados con hiperferritinemia.  
 
Número de pacientes 
Consumo de alcohol >60 gr/día 
10 








(Nota: En algunos casos, coexistían varios factores de forma simultánea, por lo que el recuento 
final de pacientes  resultó 31) 
Once pacientes con elevación simultánea de ferritina e IST, no presentaron otros 
factores predisponentes. De estos, 5 mostraron además, datos de sobrecarga férrica medida 





Tabla 16: Pacientes con sobrecarga férrica bioquímica y parenquimatosa que no 
presentaban otros factores asociados a hemosiderosis.  
Paciente 1 Biopsia: Siderosis parenquimatosa leve (grado I). Mínima esteatosis 
Paciente 2 Biopsia: Siderosis parenquimatosa zonal periportal grado II/IV 
Paciente 3 Resonancia: Hígado normal con pérdida difusa de la señal en 
secuencia T2 sugestivo de hemocromatosis 
Paciente 4 Resonancia: Signos de sobrecarga férrica. Cuantificación 62 µmol/gr. 
No signos de esteatosis. 
Paciente 5 Resonancia: Concentración de hierro hepático 214 µmol/gr. Hígado de 
tamaño y morfología normal, sin esteatosis.  
 
Por tanto, en 5 homocigotos H63D (2,6% con respecto al total), se objetivaron datos 
bioquímicos y parenquimatosos de sobrecarga férrica en ausencia de otras causas de 
hiperferritinemia secundaria, por lo que en estos pacientes, el condicionante genético de la 
mutación H63D podría ser el responsable principal de la siderosis. No obstante no se puede 
descartar la existencia de otros factores genéticos o adquiridos no detectados.  
En todos estos casos se inició tratamiento mediante flebotomías periódicas, presentando 
posteriormente mejoría de los parámetros bioquímicos.  
En comparación con los otros grupos, tanto los homocigotos C282Y como los sujetos sin 
mutaciones, presentaron mayores porcentajes de pacientes con ambos índices alterados, así 
como de individuos con concentraciones de ferritina superiores a 1000 g/L. Este hecho podría 
indicar una sobrecarga férrica mayor en estos grupos con respecto a los homocigotos H63D. 
De los pacientes sin mutaciones, 36 (25%) mostraron aumento de ferritina e IST según 
los criterios anteriormente establecidos. Siguiendo el mismo análisis de factores asociados a 
hiperferritinemia secundaria, en este grupo se identificaron 13 casos en los que la elevación de 
los parámetros séricos no se pudo correlacionar con la presencia de otras hepatopatías, 
consumo excesivo de alcohol o esteatosis. De estos, 4 (2,7%) presentaron datos de sobrecarga 





El porcentaje de pacientes con sobrecarga férrica de causa no identificada en los sujetos 
sin mutaciones resultó muy similar al objetivado en los homocigotos H63D. La ausencia de 
diferencias significativas a este respecto plantea la posibilidad de que en este grupo la existencia 
de otros condicionantes no identificados pueda tener un papel patogénico más relevante que la 
propia mutación.  
 
2. SOBRECARGA FÉRRICA PARENQUIMATOSA: BIOPSIA HEPÁTICA Y 
MAGNÉTICA 
Con el fin de determinar las implicaciones del aumento de ferritina e IST a nivel 
histológico, se analizó la información relativa a la concentración parenquimatosa de hierro 
obtenida mediante biopsia o resonancia magnética con cuantificación de hierro. 
 
Tabla 17: Número de resonancias magnéticas y biopsias realizadas en cada grupo. 
Número y porcentaje de individuos con sobrecarga férrica histológica. 
 Homocigotos    
H63D 
Homocigotos     
C282Y 
Sin mutaciones 
Resonancia 78 45 34 
Biopsia 28 64 46 
Exceso de hierro 
parenquimatoso 
21 (10,93%) 34 (31,19%) 15 (10,41%) 
 
Como era previsible los homocigotos C282Y presentaron un depósito patológico de 
hierro significativamente mayor que el de los otros 2 grupos, mientras que entre los homocigotos 
H63D y los sujetos sin mutaciones no se observaron diferencias significativas.  
A pesar de que en el grupo sin mutaciones se objetivó una concentración de ferritina 
más elevada que en los homocigotos H63D, este hecho no tradujo una mayor sobrecarga de 






2.1. Cirrosis e hipertensión portal  
Siete de los 192 portadores homocigotos de la mutación H63D presentaron al 
diagnóstico datos de hipertensión portal. En 4 de ellos, la causa de la cirrosis se atribuyó al 
consumo excesivo de alcohol, y en otros 2, al virus de la hepatitis C (uno de ellos presentaba 
además infección por el VIH y porfiria hepatocutánea). El séptimo paciente presentaba esteatosis 
hepática y síndrome metabólico, si bien en la biopsia realizada no se describieron datos de 
esteatohepatitis como causa de la cirrosis. En ningún caso, la hipertensión portal pudo 
relacionarse exclusivamente con el aumento de ferritina e IST asociado a la mutación H63D. 
 
Tabla 18: Pacientes con datos de HTP en el momento del diagnóstico.  
 Datos de HTP Total 
No Si 
Grupo 
H63D 185 7 (3,64%) 192 
C282Y 106 3 (2,75%) 109 
Sin mutaciones 140 4 (2,77%) 144 
Total 433 12 445 
 
No encontramos diferencias estadísticamente significativas en los porcentajes de HTP 
entre los distintos grupos, si bien el pequeño número de casos podría condicionar la 
representatividad de los resultados. 
Actualmente, gracias a la disponibilidad de los test genéticos, el diagnóstico de HH se 
realiza en la mayoría de los casos previo al desarrollo de cirrosis e HTP. Por este motivo, el bajo 
porcentaje de sujetos con HTP objetivado en el estudio, incluso entre los homocigotos C282Y, no 
resulta sorprendente. En otros trabajos donde se ha estimado la prevalencia de cirrosis en 
sujetos con HH, los porcentajes resultaron también bajos, situándose entre el 1,9% y el 5,6%  en 











-Grupo H63D:  
Se objetivó un predominio del sexo masculino en el grupo de sujetos homocigotos para 
la mutación H63D (75% varones vs 25% mujeres). Este resultado es comparable a los datos 
publicados en pacientes con diagnóstico cierto de HH en los que la proporción de varones con 
respecto a las mujeres varía entre una relación de 2:1 a 8:1 (Asberg et al., 2007; Adams et al., 2005).  
Por otra parte, los varones homocigotos H63D presentaron unos niveles de ferritina e 
IST significativamente más elevados que los observados en el grupo de las mujeres (Ferritina: 
453 vs 130, p< 0,001; IST: 45% vs 35%, p=0,002). Este hecho se objetiva también en los 
pacientes con HH, donde la sobrecarga férrica y la afectación hepática secundaria al depósito de 
hierro predomina en el sexo masculino (Adams et al., 2005; Merryweather-Clarke et al.,1997;  Crawford et 
al., 1998; Powell et al., 2006; Allen et al., 2008; Whitlock et al., 2006; Gleeson et al., 2004; Moirand et al., 1997 a; 
Asberg et al., 2007). Dicha circunstancia se produce a pesar de que las principales mutaciones 
genéticas asociadas a la HH se distribuyen de forma homogénea entre ambos géneros (Alen et al., 
2008). La menor penetrancia o expresividad clínica en las mujeres se ha relacionado con el efecto 
de los ciclos menstruales y de los embarazos sobre las reservas de hierro (Bacon et al., 2008) y ello 
posiblemente también haya podido condicionar las diferencias observadas en la muestra de 
sujetos analizada. 
Otros estudios realizados en homocigotos H63D, presentan resultados similares a este 
respecto (De Diego et al., 2006; Gochee et al., 2002). Así, en el trabajo comentado anteriormente 
publicado por De Diego y cols (De Diego et al., 2006), los niveles de ferritina también resultaron 
significativamente superiores en los hombres (826 g/L vs mujeres: 594 g/L, p = 0,0157).  
-Comparación con el grupo de homocigotos C282Y y sujetos sin mutaciones 
Los varones homocigotos C282Y, mostraron cifras de ferritina e IST significativamente 
más elevadas que las mujeres (ferritina/IST hombres: 1296/87% vs mujeres 486/75%, p<0,001 y 





resultaron significativas (ferritina/IST hombres: 598/39,3% vs mujeres 582/45,8%, p=0,9 y p=0,3 
respectivamente). 
En el estudio comparativo, los homocigotos H63D presentaron proporciones de hombres 
y mujeres similares a las del grupo sin mutaciones (75% vs 83,3%; p = 0,065). Sin embargo, con 
respecto a los pacientes C282Y el porcentaje de varones resultó significativamente mayor (75% 
vs 61,5%, p=0,014).  
Por tanto, a pesar de que los homocigotos C282Y mostraron cifras de ferritina e IST más 
elevadas que los otros dos grupos, también presentaron un porcentaje significativamente menor 
de varones. Este hecho sugiere una mayor influencia del componente genético en la sobrecarga 
férrica de estos pacientes. 
 
3.1.2. Edad: 
La edad media de los homocigotos H63D (44.95 años, DS 16.41) resultó similar a la 
descrita en pacientes con HH. Los grandes estudios poblacionales muestran que el diagnóstico 
se realiza, en la mayoría de los casos, entre los 40 y los 50 años, si bien la implementación de 
los estudios genéticos permite la detección cada vez más precoz de individuos asintomáticos.  
Los  niveles de ferritina resultaron significativamente más elevados en el subgrupo de 
pacientes con más de 50 años en comparación con los sujetos más jóvenes ( 50: 289 mg/L vs 
> 50: 513 mg/L, p < 0,001). El IST, no obstante, fue similar en ambas categorías (42,7 vs 42,2; p 
= 0,74).  
El aumento de los niveles de ferritina con la edad es un fenómeno ya descrito  en 
estudios previos, por lo que los resultados obtenidos no resultan sorprendentes. Se ha 
demostrado que la concentración de ferritina aumenta de forma progresiva en los varones desde 
el final de la adolescencia, y alcanza su máximo valor entre los 30 y los 39 años. Posteriormente, 
se mantiene más o menos estable hasta la octava década de la vida, momento en el cual 
comienza a descender. Por su parte, la ferritina en las mujeres permanece en niveles 
relativamente bajos hasta alcanzar la menopausia, siguiendo a partir de entonces un curso 





En nuestro trabajo, no se objetivaron diferencias de edad significativas entre el grupo de 
hombres y mujeres, resultando estas últimas sólo 0.25 años de media más jóvenes (Hombres: 
45,01 años vs Mujeres: 44, 77 años, p= 0,92). Según las series clásicas, el diagnóstico de HH 
basado en las manifestaciones clínicas y bioquímicas se realiza aproximadamente 10 años más 
tarde en las mujeres debido a las pérdidas fisiológicas de hierro durante la edad fértil. En base a 
esta circunstancia la diferencia de edad observada en nuestro trabajo podría haber sido mayor.   
Al analizar detenidamente este resultado, se observó que las mujeres habían sido 
remitidas en mayor proporción que los hombres por presentar antecedentes familiares de HH 
(52% vs 21%). Por tanto, el diagnóstico en ellas, fue previo a la aparición de datos clínicos o 
analíticos de sobrecarga férrica en la mayoría de los casos. Este hecho justificaría que la 
diferencia de edad entre ambos grupos no fuera significativa y corrobora los resultados de los 
estudios poblacionales más recientes, en los que la generalización de los test genéticos permite 
una detección precoz, e iguala la edad al diagnóstico en ambos sexos (Allen-Gurrin et al., 2008).  
La edad media de los homocigotos H63D y C282Y fue similar en ambos grupos (44,9 vs 
46,2 años, p=0,51), mientras que los sujetos sin mutaciones  resultaron significativamente 
mayores en la primera visita (44,9 vs 50,2 años, p=0,002). Así pues, observamos cómo en este 
último grupo, tanto la edad como el mayor porcentaje de varones, contribuyen a la sobrecarga 
férrica secundaria en ausencia de mutaciones genéticas asociadas HH. 
 
3.1.3. Grupo de procedencia 
Todos los pacientes incluidos en el estudio fueron seleccionados por presentar datos de 
sobrecarga férrica o antecedes familiares de HH. Esta variable podría actuar como factor de 
confusión si no estuviera distribuida de forma equitativa en todos los grupos. Debido a ello, 
además, se estratificaron los principales resultados según el motivo de derivación a la consulta 
con el fin de detectar diferencias significativas a este respecto.  
Los homocigotos H63D que presentaban antecedentes familiares de hemocromatosis, 
mostraron unos valores de ferritina e IST menores que aquellos remitidos por sobrecarga férrica 
(Ferritina: 138,22 vs 463,57 p<0,001; IST: 44,01 vs 38,61 p>0,05). La distribución de esta 







Tabla 19: Porcentaje de pacientes incluidos según el motivo de consulta inicial 
Motivo de derivación H63D C282Y Sin mutaciones 
Sobrecarga férrica 138 (71,9%) 75 (68,8%) 138 (95,8%) 
Antecedentes familiares 54 (28,1%) 34 (31,2%) 54 (28,1%) 
 
Como era de esperar, la mayoría de los pacientes sin alteraciones genéticas fueron 
estudiados por presentar datos analíticos de sobrecarga férrica. Las diferencias con respecto a 
los homocigotos H63D resultaron significativas (p < 0,001). Este hecho podría contribuir a la 
mayor concentración de ferritina e IST objetivada en los sujetos sin mutaciones. 
 
3.2. Otros factores asociados a hiperferritinemia 
El aumento de ferritina, con frecuencia es secundario a ciertas patologías o condiciones 
que elevan su concentración plasmática. Entre ellas, el consumo de alcohol, el síndrome 
metabólico, las enfermedades hepáticas crónicas, la inflamación o el exceso de hierro parenteral 
son las causas más frecuentes. Por este motivo, se analizó la presencia y distribución de estos 
factores, con el fin de valorar su repercusión en los resultados obtenidos. 
 
3.2.1. Factores de riesgo cardiovascular y síndrome metabólico 
Diversos estudios han demostrado la relación existente entre el síndrome metabólico y el 
aumento de los niveles de ferritina (Park et al., 2012; Jehn et al., 2004; Bozzini et al., 2005).  
En nuestro estudio, 18 pacientes del grupo H63D (9,4%) cumplieron criterios de 
síndrome metabólico. Este se definió de acuerdo con lo establecido por la Federación 
internacional de Diabetes en el consenso de 2006 (obesidad central más 2 o más de los 






Los pacientes con diagnóstico de síndrome metabólico, presentaron niveles de ferritina 
más elevados (mediana: 454,20 vs 280,05; p= 0,024). Sin embargo, no se objetivaron diferencias 
estadísticamente significativas en el IST, que resultó en ambos grupos (con y sin síndrome 
metabólico) inferior al 45% (tabla 57). Esto concuerda con los estudios publicados previamente, 
que establecen una correlación positiva entre los niveles de ferritina y el síndrome metabólico. 
Los valores normales de IST sugieren que esta asociación, probablemente, no traduce una 
verdadera sobrecarga de hierro. 
 
Tabla 20: Diferencias entre los valores de ferritina e IST entre los homocigotos H63D 
con y sin diagnóstico de síndrome metabólico 
 IST Ferritina Significación 
estadística 
No 







N 136 136 
Desv. típ. 19,35 392,07 
Mediana 40,35 280,05 
SÍ 
Media 38,17 510,99 
N 18 18 
Desv. típ. 14,29 397,96 
Mediana 38,38 454,20 
 
Otros autores han demostrado que los factores de riesgo cardiovascular, de forma 
aislada, también se asocian con un aumento de la concentración de ferritina. Concretamente, los 
pacientes con hipertensión arterial (Pipperno et al., 2002), resistencia a la insulina (Sheu et al., 2003; 
Kim et al., 2011), diabetes mellitus (Ford et al., 1999; Shi et al., 2006; Chen et al., 2006) y obesidad (Gillum et 
al., 2001) presentan cifras más elevadas que los sujetos sanos, circunstancia que podría estar 
relacionada con la lesión celular secundaria al estrés oxidativo y la inflamación crónica. 
Individualmente, los porcentajes de prevalencia de los distintos factores de riesgo 
cardiovascular (FRCV) en pacientes homocigotos H63D, resultaron en general más bajos que los 
comunicados para la población española. Esta afirmación se basa en los datos obtenidos por 
Gabriel y cols. en el estudio poblacional publicado en 2008, que incluía un total de 19.729 sujetos 
(Gabriel et al., 2008). Según este trabajo, los FRCV más frecuentes en España son la 





tabaquismo (32,2%), la obesidad (22,8%) y la diabetes mellitus (6,2%). No obstante, observaron 
variaciones geográficas significativas entre las regiones del norte y centro de España (áreas de 
menor prevalencia) con respecto al sur y la cuenca Mediterránea. 
Tabla 21: prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en el grupo de pacientes 
H63D  
 Pacientes homocigotos H63D Población española 
HTA 18.28% 37,6% 
Diabetes Mellitus 12,9% 6,2% 
Hipercolesterolemia 25,53% 46,7% 
Obesidad 18,2% 22,8% 
 
Como se observa en la tabla, a excepción de la DM tipo II, la proporción de pacientes 
con FRCV en nuestro estudio resultó menor. Este hecho podría estar relacionado con las 
variaciones geográficas anteriormente mencionadas, ya que la muestra de pacientes analizados 
pertenece en su mayoría a una región de baja prevalencia (área central, Comunidad de Madrid). 
Por su parte, los 3 grupos (H63D, C282Y y sujetos sin mutaciones) presentaron un 
índice de masa corporal muy similar (26.8, 26.2 y 27.2 Kg/m2 , p< 0,05), mientras que el 
colesterol total resultó más elevado en los pacientes sin mutaciones (216,4 vs 191,9 mg/dL en 
los pacientes H63D, p< 0,001). Al igual que vimos en el caso de la edad y el sexo, este resultado 
indica que los mayores niveles de ferritina objetivados en estos sujetos, pueden justificarse por 
una mayor prevalencia de factores asociados a sobrecarga férrica secundaria. 
 
3.2.2-Hepatopatías crónicas 
El exceso de hierro depositado en los pacientes con diagnóstico de hepatopatía crónica 
de cualquier origen, contribuye a la lesión hepatocitaria y acelera la progresión de la fibrosis. 
Factores relacionados con el metabolismo del hierro, su liberación procedente de la necrosis de 
los hepatocitos y alteraciones en la función reguladora de la hepcidina, son mecanismos 





 En el grupo H63D no se objetivó ningún caso de hepatitis crónica B, pero sí 9 de 
infección por el virus de la hepatitis C, 1 caso de esteatohepatitis no alcohólica, 1 déficit de alfa-
1-antitripsina, 5 pacientes con hepatopatía de origen enólico y 6 con porfiria cutánea tarda (3 de 
los cuales también fueron diagnosticados de hepatitis C).  
Los 19 pacientes portadores de otras hepatopatías (9,8%), presentaron niveles de 
ferritina e IST mayores que el resto de sujetos de su grupo (tabla 59). Este resultado es 
compatible con lo anteriormente expuesto acerca de la siderosis asociada a estas patologías. 
 
Tabla 22: Pacientes homocigotos H63D con diagnóstico adicional de otras hepatopatías 
crónicas 
Otras hepatopatías Ferritina IST 
No 329 mg/dL 40,7% 
VHC 624 mg/dL 41,7% 
Porfiria 651 mg/dL 63,1% 
Alcohólica 1171 mg/dL 82,1% 
 
En el grupo de homocigotos C282Y, 3 pacientes fueron diagnosticados de infección 
crónica por el VHC (uno de ellos además, de porfiria cutánea tarda), 2 de cirrosis enólica y 1 de 
déficit de alfa-1-antitripsina. En total 6 pacientes, lo que supone un 5,5% del total, porcentaje 
algo inferior, aunque sin diferencias estadísticas relevantes, con respecto a los homocigotos 
H63D.  
Los sujetos sin mutaciones, sin embargo, presentaron un porcentaje significativamente 
mayor de otras hepatopatías (26 casos, 18,5%), lo que confirma el origen secundario de la 








3.2.3-Consumo de alcohol 
El consumo excesivo de alcohol es una causa frecuente de hiperferritinemia. El estrés 
oxidativo, la peroxidación lipídica y la disminución de la expresión de hepcidina entre otros 
factores, contribuyen a la siderosis y secundariamente aceleran el proceso de lesión hepática. 
 
Los homocigotos H63D consumidores de más de 60 gr de alcohol al día, presentaron 
cifras significativamente más elevadas de ferritina (663 vs 336, p=0,004) e IST (58,0% vs 40,7%, 
p=0,024). Como vemos, los pacientes no bebedores presentaron un IST normal y una 
concentración de ferritina media próxima al límite. Este resultado sugiere que la sobrecarga 
férrica en estos pacientes se ve significativamente influenciada por la presencia de otros 
factores, sin que el efecto de la alteración genética tenga probablemente un papel determinante. 
Por otra parte, en los homocigotos C282Y se observa el fenómeno contrario: los niveles 
de ferritina e IST no presentan diferencias estadísticamente significativas en función del 
consumo de alcohol (ferritina 964 vs 1153, p=0,13; IST 83,7% vs 77%, p=0,35 respectivamente). 
Por tanto, la contribución de esta mutación a la sobrecarga férrica parece ser mayor que en el 
grupo H63D.  
 
3.2.4-Esteatosis 
Los sujetos con enfermedad por hígado graso no alcohólica (NAFLD), presentan 
frecuentemente elevaciones moderadas de los niveles de ferritina (Sebastiani et al., 2006; Bonkovsky 
et al., 1999). Sin embargo, cuando esta elevación también se asocia a un aumento del IST, es 
recomendable investigar la presencia de mutaciones asociadas a HH (Bacon et al., 2012). Algunos 
estudios, además sugieren que los valores de ferritina actúan como predictores independientes 
de fibrosis avanzada y progresión histológica en estos casos (Kowdly et al., 2012). 
Bonkovsky y cols. objetivaron una mayor prevalencia de mutaciones del gen HFE en los 
pacientes con esteatohepatitis no alcohólica (NASH) (Bonkovsky et al., 1999). Los sujetos con 
NASH, que además eran homocigotos o heterocigotos H63D y/o C282Y, presentaron niveles de 
ferritina, hierro y saturación de transferrina significativamente más elevados que los pacientes sin 





concentración intraparenquimatosa de hierro o los índices de hierro hepáticos. Estudios 
posteriores, sugieren que la presencia de mutaciones asociadas al gen HFE no confieren un 
mayor riesgo de fibrosis hepática en este tipo de pacientes (Chituri et al., 2002). 
En nuestro trabajo, el 41,6% de los homocigotos H63D (79 pacientes) presentaron datos 
de esteatosis diagnosticada mediante técnicas de imagen o biopsia hepática. Sólo 9 de ellos 
referían un consumo de alcohol superior a 60 gr diarios.  
Los niveles de ferritina resultaron significativamente más elevados en los sujetos con 
esteatosis (447 vs 321, p=0,004), mientras que el IST no varió de forma significativa (41,7 vs 
43,8 p=0,45). Este resultado contribuye a reforzar la idea de que la presencia de la mutación 
H63D en ambos alelos del gen HFE, no justifica por sí sola el desarrollo de sobrecarga férrica 
significativa, y que en los casos en que esta se produce, es imprescindible investigar la 
contribución de otros cofactores.  
Al comparar el porcentaje de esteatosis en el grupo H63D con los sujetos sin 
mutaciones, observamos diferencias estadísticamente significativas a favor de una mayor 
prevalencia de hígado graso en el segundo grupo (Sin mutaciones: 60,1% vs H63D 41,6% 
p=0,002) (tabal 60). 
 
Tabla 23: Valores de ferritina e IST estratificados en función de la presencia de 
esteatosis hepática 


















Con respecto a los homocigotos C282Y, la prevalencia de esteatosis fue comparable a la 
del grupo H63D (C282Y 33,3% vs H63D 41,6%, p=0,48). En este caso, los niveles de ferritina e 





(C282Y con esteatosis: ferritina 887, IST 82,2 ; sin esteatosis: ferritina 1178, IST 83,7  p=0,15 y 
p=0,76 respectivamente). 
Estos resultados apoyan las conclusiones obtenidas anteriormente en relación con una 
mayor influencia de factores asociados a hiperferritinemia secundaria en los pacientes no 
portadores de la mutación C282Y. 
 
3.2.5-Inflamación 
Se denominan reactantes de fase aguda a las proteínas séricas cuya concentración 
aumenta o disminuye al menos un 25% durante los estados proinflamatorios (Kushner et al., 1982, 
Raynes et al., 1994). La ferritina, a través de la regulación ejercida por la hepcidina, se eleva en 
estas situaciones que, por su frecuencia, constituyen una de las principales causas de 
hiperferritinemia. Algunos autores incluso han investigado su utilidad a la hora de diferenciar 
entre enfermedades infecciosas y no infecciosas en los pacientes con fiebre de origen 
desconocido (Kim et al., 2013).  
No se objetivaron diferencias estadísticamente significativas en los valores de ferritina o 
IST al estratificar los resultados del grupo H63D en función de los niveles de proteína C reactiva 
(Ferritina: 364 vs 388 e IST: 41,8% vs 44,6% en los pacientes con PCR < 12 o > 12 mg/dl 
respectivamente). El mismo resultado se obtuvo en el grupo de homocigotos C282Y y en los 
sujetos sin alteraciones genéticas. Por tanto parece poco probable que la inflamación actúe 












4. SIGNOS Y SÍNTOMAS 
Hoy en día la mayoría de los casos de HH se diagnostican en el contexto de estudios 
realizados por alteraciones de la bioquímica hepática o en sujetos con antecedentes familiares 
de hemocromatosis. La triada clásica de diabetes, cirrosis e hiperpigmentación cutánea es muy 
infrecuente en la actualidad (Adams et al., 1991; Bacon et al., 1997).  
En nuestro trabajo se analizó la información relativa a los síntomas y signos referidos en 
la valoración inicial de todos los pacientes. La astenia y las artralgias fueron las manifestaciones 
más frecuentes, si bien la inespecificidad de estos hallazgos disminuye su relevancia clínica y 
dificulta su interpretación. 
Otros estudios muestran resultados similares, siendo la astenia, el dolor abdominal, las 
artralgias y la disminución de la libido los síntomas más habituales (Milder et al., 1980; Edwards et al., 
1980; Niderau et al., 1985).  
Con respecto a la exploración física, la hepatomegalia y la hiperpigmentación cutánea 
constituyen hallazgos relativamente frecuentes en los estudios clásicos. Trabajos posteriores 
muestran que hasta el 75% de los pacientes  que son identificados por presentar alteraciones 
bioquímicas o antecedentes familiares de HH se encuentran asintomáticos al diagnóstico (Bacon 
et al., 2011). 
En nuestro trabajo, solo un pequeño porcentaje pacientes mostraron signos típicamente 
relacionados con esta entidad. Por ejemplo, en el grupo H63D solo 2 individuos (1,1%) 
presentaron hiperpigmentación cutánea, y en ambos casos el diagnóstico se realizó con más de 
65 años. En los homocigotos C282Y la prevalencia de manifestaciones clínicas fue mayor, 
existiendo diferencias significativas en varios de los parámetros analizados (hepatomegalia, 
hiperpigmentación cutánea, disminución de la libido y dolor abdominal). Estos resultados 
corroboran la existencia de una mayor sobrecarga férrica en este grupo, si bien, la subjetividad y 
la influencia de factores adicionales en la caracterización de algunas de estas manifestaciones 







5. LIMITACIONES DEL ESTUDIO 
5.1-Selección de la muestra de pacientes 
Todos los pacientes incluidos fueron remitidos para estudio por presentar antecedentes 
familiares de hemocromatosis hereditaria o datos clínico-analíticos de sobrecarga férrica.  
De este hecho se derivan 2 consecuencias importantes. Por un lado, los valores de 
ferritina e IST son más elevados que los que se hubieran obtenido al seleccionar a los 
homocigotos H63D de una muestra poblacional asintomática. Por otra parte, las conclusiones 
obtenidas solo pueden ser extrapoladas a una población de referencia de similares 
características, es decir, formada por sujetos que presenten alteraciones del perfil hepático o 
antecedentes familiares de hemocromatosis. Como se expuso anteriormente, al no estar 
recomendado el cribado poblacional de forma sistemática, es muy improbable encontrar sujetos 
portadores de mutaciones del gen HFE fuera de estes dos contextos. Por esta razón, los 
resultados del estudio tienen utilidad práctica, ya que dan respuesta a situaciones clínica 
habituales. 
Otros trabajos realizados en población no seleccionada, muestran resultados similares a 
los nuestros. Jackson y colaboradores analizaron 10556 muestras procedentes de donantes de 
sangre, identificando a 249 homocigotos H63D. Estos pacientes mostraban niveles elevados de 
ferritina y saturación de la transferrina, pero, en comparación con los donantes sin mutaciones, 
no presentaron un riesgo significativamente mayor de sobrecarga férrica (Jackon et al., 2006). 
Al realizar el análisis por subgrupos según la procedencia de los pacientes, objetivamos 
que aquellos con antecedentes familiares de HH eran significativamente más jóvenes y 
presentaban niveles de ferritina e IST más bajos que el resto de sujetos. Este grupo, en su 
mayoría constituido por sujetos asintomáticos, contribuye a que el grado de sobrecarga férrrica 
objetivado de forma global en los homocigotos H63D sea menor que el de los pacientes con 
estudio genético negativo. Estos últimos, presentaban en su mayoría  manifestaciones clínicas o 








5.2.- Diseño del estudio 
A este respecto, hay que tener presente que no se trata de un ensayo clínico 
aleatorizado. Esto limita la validez interna de los resultados, ya que los estudios de intervención 
son los que ofrecen un mayor control sobre posibles sesgos y errores. No obstante, en nuestro 
caso, la aleatorización de la variable principal no es factible al tratarse de una alteración 
genética. Se ha intentado disminuir al máximo el efecto de los posibles factores de confusión 
estratificando y analizando los resultados en función de determinadas variables modificadoras de 
efecto. 
 
5.3.-Ausencia de seguimiento  
El seguimiento de la evolución natural de los sujetos estudiados podría haber aportado 
información acerca del riesgo de desarrollar sobrecarga férrica significativa a lo largo del tiempo 
en función del genotipo. Sin embargo, consideraciones éticas impiden analizar este aspecto una 
vez identificados todos aquellos factores modificables asociados a hiperferritinemia. En los casos 
en los que el exceso de hierro persistía a pesar de dichas modificaciones o cuando este se 
asociaba a un componente genético insoslayable (homocigotos C282Y), se indicó la realización 
de sangrías.  
 
5.4.-Otras mutaciones no investigadas 
Si bien la hemocromatosis hereditaria clásica o tipo I asociada a mutaciones del gen 
HFE es la variante genética más frecuente, alteraciones en otros genes pueden condicionar una 
sobrecarga de hierro patológica.  
En nuestro estudio, el papel de otras mutaciones relacionadas con la HH no ha sido 
determinado. Concretamente, no ha sido posible realizar el análisis de las mutaciones del gen de 
la hemojuvelina, la hepcidina, el receptor de la transferrina tipo 2 o la ferroportina, ya que su 
determinación solo está disponible en centros de referencia. En los 2 primeros casos 
(hemojuvelina y hepcidina), las alteraciones genéticas dan lugar a una forma especialmente 
grave de hemocromatosis, denominada variante Juvenil o HH tipo II. Se trata un subtipo 





detectado precozmente, la pacientes fallecen en la mayoría de los casos por un fallo cardiaco 
congestivo antes de alcanzar los 30 años. Tras analizar las características de los sujetos 
incluidos en el grupo de homocigotos H63D, no hay datos, a priori, que sugieran la presencia de 
esta variante especifica. En consecuencia, el no haber podido realizar su determinación, 
probablemente no tenga relevancia a la hora de interpretar los resultados.   
Por otra parte, la HH asociada a la alteración del receptor de la transferrina tipo 2 
(también llamada HH tipo III) y la enfermedad de la ferroportina (HH tipo IV), son trastornos 
infrecuentes que no obstante pueden dar lugar a situaciones clínicas superponibles a la HH 
clásica. Sin embargo, estas dos entidades presentan características específicas que hacen poco 
probable su participación en nuestro trabajo. En el caso de la ferroportina, el patrón de herencia 
es autosómico dominante y se caracteriza por hiperferritinemia de instauración temprana (ya 
desde la primera década de la vida) con valores normales o bajos de IST. Por su parte, la HH 
tipo 3, se asocia a la mutación del gen TfR2 localizado en el brazo corto del cromosoma 7, y 
aunque presenta un patrón de distribución mundial,  la mayoría de los casos han sido descritos 
en Italia.  
Por último, la sustitución de cisteína por serina en la posición 65 del gen HFE (S65C), 
constituye un polimorfismo infrecuente, que se relaciona con hemosiderosis sólo cuando se 
asocia de forma simultánea a la mutación C282Y. Por este motivo, aunque no haya sido 
determinada específicamente en nuestro estudio, la exclusión de los heterocigotos C282Y, 
descarta también la participación de la mutación S65C como causa de sobrecarga férrica en los 
3 grupos estudiados. 
A pesar de todo lo anterior, el hecho de que en un pequeño porcentaje de pacientes sin 
mutaciones no fuera posible identificar el origen de la hiperferritinemia, sugiere la existencia de 
otros determinantes genéticos y/o factores adquiridos no detectados. Esta consideración es 
extensible al grupo de homocigotos H63D que no se vería exento del efecto de estos 








6. CONSIDERACIONES FINALES 
Entre el 80 y el 85% de los pacientes diagnosticados de HH son portadores de la 
mutación C282Y en ambos alelos del gen HFE. Un pequeño porcentaje, sin embargo, son 
heterocigotos compuestos, hecho que suscita la posibilidad de que la mutación H63D aumente 
de forma independiente el riesgo de sobrecarga férrica. Así, al igual que los homocigotos C282Y 
presentan una susceptibilidad genética que condiciona el depósito en exceso de hierro en el 
organismo, se podría esperar el mismo efecto en aquellos sujetos portadores del polimorfismo 
H63D/H63D. Este planteamiento constituye el eje principal de nuestra investigación. 
Las diferencias metodológicas observadas entre los estudios publicados acerca de este 
tema, limitan la generalización de las conclusiones, que, en ocasiones, resultan contradictorias. 
Las principales fuentes de variabilidad las constituyen el origen de la muestra de pacientes y el 
análisis de factores asociados a hiperferritinemia. Los trabajos de base poblacional, presentan 
los mayores tamaños muestrales, pero debido a ello, el estudio de condicionantes no genéticos 
de sobrecarga férrica es limitado. Nuestra investigación sin embargo, incluye una de las series 
más extensas realizadas con pacientes homocigotos H63D, aportando además un análisis 
exhaustivo de los posibles factores de confusión. 
Tras el análisis de los datos obtenidos, la comparación de los mismos con otros grupos 
relacionados (homocigotos C282Y y sujetos sin mutaciones), y el estudio de la posible influencia 
de otros condicionantes externos, los resultados de nuestro estudio sugieren que los sujetos 
homocigotos H63D presentan concentraciones de ferritina elevadas, si bien, este hecho no 
supone mayor riesgo de desarrollar sobrecarga férrica clínicamente significativa en ausencia de 




















Los resultados del estudio sugieren que: 
1. La mutación C282Y es el principal condicionante genético de sobrecarga férrica. 
 
2. La sobrecarga férrica asociada a la homocigosis C282Y no varía 
significativamente ante la presencia de otros factores relacionados con hiperferritinemia 
secundaria. 
 
3. La mutación H63D en ambos alelos del gen HFE se asocia a un aumento 
progresivo de la concentración de ferritina.  
 
4. En un 21.9% (42) de los pacientes homocigotos H63D se demuestran 
parámetros bioquímicos compatibles con sobrecarga férrica. No obstante, solo en el 26.19% 
(11) de éstos no existen otras causas que justifiquen la elevación, lo que equivale al 5.72% 
del total de los pacientes H63D. 
 
5. Sólo el 50% de los pacientes con signos bioquímicos de sobrecarga férrica y sin 
factores predisponentes añadidos, demuestran signos de sobrecarga férrica parenquimatosa 
cuantificada mediante RM  
 
6. En un 2.6% de los pacientes homocigotos H63D se detecta un aumento de la 
concentración de hierro parenquimatoso a nivel hepático en ausencia de otras causas de 
hiperferritinemia secundaria, pero solo en el 1.04% dicha sobrecarga cumple criterios de HH. 
 
7. Por tanto, en los pacientes homocigotos H63D que presentan datos analíticos o 
histológicos de sobrecarga sistémica de hierro, debe investigarse en primer lugar la 
existencia de otros factores asociados a hiperferritinemia. 
 
8. El consumo excesivo de alcohol, la esteatosis, otras hepatopatías crónicas como 
la porfiria o la hepatitis C y el síndrome metabólico, se asocian a hiperferritinemia secundaria 
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ESTUDIO GENETICO DE HEMOCROMATOSIS HEREDITARIA  
 
SERVICIO: GENETICA MÉDICA  
 
MÉDICO QUE INFORMA: APELLIDOS ……………………………………… NOMBRE: …………………….. 
   
Finalidad: Analizar los genes de la Hemocromatosis Hereditaria que pueden estar implicados en la patología de 
mi enfermedad. 
 
Descripción del proceso: Se le va a realizar una extracción de una muestra de sangre periférica y después en 
esta muestra se utilizarán las técnicas de biología molecular necesarias para el estudio y diagnóstico de esta 
patología y que básicamente consisten en la amplificación y posterior búsqueda de las mutaciones en el material 
genético (ADN) aislado de los linfocitos. 
 
Beneficios del estudio: Este estudio puede permitir una confirmación diagnóstica. 
El estudio no produce más molestias que las de cualquier análisis de sangre 
Es posible que de este estudio no se derive ningún resultado beneficioso ni concluyente acerca de su patología,   
debido al conocimiento incompleto de los mecanismos genéticos. 
   Por el contrario, también es posible que se deriven conclusiones que le afecten a usted o a sus familiares directos. 
 
Derechos del paciente: El Servicio de Genética Médica del Hospital Ramón y Cajal, guardará absoluta 
confidencialidad tanto de su identidad como del resultado obtenido. 
 
• De identificarse la alteración genética responsable de la patología, deseo ser informado/a  
□ SI  □ NO 
• Si de este estudio se derivasen resultados de interés para otros miembros de mi familia, éstos podrán 
solicitar voluntariamente la realización del estudio. 
 
• Mi ADN (muestra genética) sin identificación se podrá utilizar como control en estudios genéticos:  
□ SI  □ NO 
• Mi ADN (muestra genética) se podrá volver a estudiar caso de descubrirse nuevos mecanismos genéticos 
que expliquen la enfermedad:                    
□ SI  □ NO 
 
Antes de firmar este documento, si desea más información o tiene cualquier duda, no tenga reparo en 
preguntarnos. Le atenderemos con mucho gusto. 
 
 
El paciente D./Dña. …………………………………………………………….., o su representante legal, declara que: 
 
• HA RECIBIDO INFORMACIÓN sobre el procedimiento propuesto y sus posibles alternativas. 
• ESTÁ SATISFECHO con la información recibida y ha tenido posibilidad de aclarar todas sus dudas sobre el 
tema. 
• CONCEDE SU CONSENTIMIENTO para que se le realice el procedimiento previsto y conoce su derecho a 
revocar dicho consentimiento en cualquier momento previo a la realización del mismo, sin necesidad de tener que 
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Parámetros Unidades Valorde Referencia 
Leucocitos Totales /mm3 4000-11000 
Neutrófios % 42-74 
Neutrófilos /mm3 1700-7500 
Linfocitos % 16-45 
Linfocitos /mm3 1000-3500 
Monocitos % 4-12 
Monocitos /mm3 200-1000 
Eosinófilos % 4-12 
Eosinófilos /mm3 0-500 
Basófilos % 0-2 
Basófilos /mm3 0-200 
Eritrocitos /mm3 H 4600000-5700000 
M 4000000-5500000 
Hemoglobina gr/dL H 13-17.5        M 12-16 
Hematocrito % H 40-54           M 36-47 
VCM fL 82-98 
HCM pg 27-31 
CHCM gr/dL 31-38 
Plaquetas /mm3 140000-450000 
TTPa Segundos 9.70-14 
Actividad de Protrombina % 75.0-127 
Tiempo de protrombina Segundos 0.85-1.2 
INR Relación 25-40 
Fibrinógeno mg/dL 150-400 
Glucosa mg/dL 70-110 
Urea mg/dL 15-45 
Bilirrubina total mg/dL 0.2-1.2 
AST UI/L 4-50 
ALT UI/L 5-40 
Fosfatasa alcalina UI/L 4-147 
GGT UI/L 7-50 
Hierro plasmático µg/mL 60-156 
Ferritina ng/mL H 14-300        M 14-200 
Índice Saturación de Transferrina % 20-45 
Transferrina mg/dL 200-360 
Albúmina g/dL 3.8-5.4 
TSH UI/mL 0.4-4 
T4 libre UI/mL 4.5-11.2 
Hormona folículo estimulante mUI/mL    H 1.5-12.4       M 4.7-134 
Hormona Luteinizante UI/L H 2-12             M  0.6-105 
17-Beta-Estradiol pg/mL H 10-50           M 30-400 
Testosterona ng/dL H 300-1000     M 15-70 
Colesterol total mg/dL 120-240 
HDL colesterol mg/dL >40 
LDL colesterol mg/dL <100 





Proteína C reactiva g/dL ≤5 
Alfa-1-antitripsina mg/L 92-200 
Alfa-fetoproteina mg/dL 0-5.8 
Porfirinas totales µg/24 horas ≤300 
Uroporfirinas µg/24 horas ≤50 
Coproporfirinas µg/24 horas ≤250 
Ceruloplasmina mg/dL 20-60 
Cobre sérico µg/dL 70-150 
Inmunoglobulina G mg/dL 700-1600 
Inmunoglobulina A mg/dL 70-400 
Inmunoglobulina M mg/dL 40-230 
 
 
 
 
